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La  mort  du  professeur  Straus  survenue  le  7  décembre 
frappe  douloureusement  la  science  française.  Les  collabora-- 
teurs  de  Straus,  dans  la  fondation  et  la  direction  de  ces 
Archives,  sentent  mieux  que  personne  le  vide  que  laissera 
la  disparition  de  ce  savant  qui  avait  assumé  avec  Joffroy 
d'abord,  puis  Wurtz,  la  part  la  plus  lourde  de  cette  publica- 
tion. Contemporains  et  amis  de  Straus,  nous  connaissions  sa 
vie  depuis  trente  ans,  nous  connaissions  aussi  la  noblesse  de 
soa  caractère  et  la  délicatesse  de  son  cœur.  S'il  a  bien  rempli 
sa  tâche  et  si  sa  mort  est  digne  de  regrets,  une  courte  revue 
de  sa  carrière  et  de  ses  travaux  le  prouvera  surabondam- 
ment. 

Alsacien  d'origine,  Straus,  à  24  ans,  était  docteur  de  la 
Faculté  de  Strasbourg  et  il  concourait  à  une  place  d'agrégé 
en  chirui^ie  et  accouchements.  11  eût  suivi  cette  voie,  sans 
doute,  si  la  guerre  franco-allemande  de  1870  ne  l'avait  con- 
duit à  opter  pour  la  France  et  à  venir,  à  Paris,  recommen- 
cer, dans  un  milieu  nouveau,  une  carrière  nouvelle.  Très 
Français,  très  patriote,  Straus  avait  cruellement  souffert 
de  la  perte  de  T Alsace-Lorraine,  qu'il  avait  quittée  cepen- 
dant sans  hésitation.  A  Paris,  où  la  protection  de  ses 
maîtres,  de  Hirtz  surtout,  l'avait  suivi,  il  trouva  le  meil- 
leur accueil,  et  Liouville,  alors  chef  du  laboratoire  de 
Béhier  à  THôtel-Dieu,  lui  fit  une  place  de  choix  auprès  de 
son  maître,  dont  Straus  devint  le  chef  de  clinique  au  concours 
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de  1873.  Déjà,  à  co  concours,  notre  confrère  donna  la 
mesure  de  sa  valeur,  puisque,  assez  mal  préparé  aux  épreuves, 
il  gagna  sa  place,  grâce  à  la  solidité  de  ses  connaissances 
médicales.  Rapidement,  la  carrière  du  jeune  chef  de  clinique 
se  poursuivit  avec  éclat,  car  il  était  nommé  médecin  des 
hôpitaux  au  concoursde  1876,  à  31  ans,  et  agrégé,  le  premier 
de  sa  promotion,  en  1878,  à  33  ans.  Pendant  cette  heureuse 
période  toute  remplie  de  travail  et  de  succès,  Straus  sut  con- 
quérir TafTection  de  ses  camarades,  ses  rivaux,  souvent 
moins  heureux  que  lui,  par  Taménité,  la  douceur  de  son  ca- 
ractère, par  son  extrême  modestie,  par  le  respect  qu'inspirait 
sa  science  déjà  solide  et  profonde.  Il  sut  aussi  se  ménager 
d'illustres  amitiés,  et  Cl.  Bernard,  dans  les  dernières  années 
de  sa  vie,  s'était  attaché  à  Straus  qui  le  tenait  au  courant  de 
la  littérature  allemande  dans  le  domaine  de  la  physiologie. 

Plus  tard,  après  la  mort  de  Cl.  Bernard  et  de  Béhier, 
Straus,  qui  voyait  l'horizon  s'illuminer  des  clartés  de  la 
science  pastoriennc,  demanda  et  obtint,  le  premier  parmi  les 
médecins,  la  faveur  de  travailler  au  laboratoire  de  Pasteur, 
et  là,  avec  Tamitié  de  M.  Roux  et  de  M.  Chamberland,  il  fit 
son  apprentissage  des  choses  de  la  microbiologie.  La-  voie, 
dont  il  ne  devait  plus  sortir,  dans  laquelle  il  allait  marcher 
jusqu'à  la  mort,  était  enfin  trouvée.  Il  convient  cependant 
d'ajouter  que  Charcot,  quoique  Straus  n'ait  pas  été  son 
élève,  fut  aussi  un  de  ses  éducateurs,  et  Charcot  Tappela  près 
de  lui,  lorsque,  à  la  scission  des  Archives  de  physiologie  et 
(fanalomie  pathologique^  fut  fondée  cette  revue.  Nos  lec- 
teurs nous  permettront  d'évoquer  comme  un  titre  glorieux 
la  direction,  trop  courte,  hélas  !  du  fondateur  de  l'école  de  la 
Salpétrière. 

Telles  ont  été  les  sources  où  Straus  a  puisé  si  largement^ 
où  il  s'est  abreuvé,  où  il  a  pris  ce  goût  de  la  médecine  précise 
et  scientifique,  de  la  clinique  éclairée,  contrôlée  par  le 
Laboratoire.  Ainsi,  pendant  cette  courte  période  de  25  ans  : 
1870-1885,  Straus  eut  le  bonheur  d'être  l'élève  et  l'ami  des 
chefs  de  la  médecine  et  de  la  science  française  :  Béhier, 
Cl.  Bernard,  Charcot,  Pasteur.  Et  l'évocation  seule  de  ces 
noms  rappelle  l'évolution  radicale  que  les  hommes  de  notre 


STRAUS. 


génération  ont  dû  faire  pour  suivre  le  mouvement  louinant 
si  rapide  de  la  médecine  d'abord  clinique,  puis  physiolo- 
gique, anatomique  et  enfin  pathogénique.  Le  mérite  de 
Straus  est  d'avoir  pris  et  suivi  ce  mouvement  sans  retard,  et 
même  d'avoir  pris  la  tête  un  moment,  au  point  d'être  choisi 
par  Pasteur  pour  diriger  la  mission  scientifique  chargée 
d'étudier  le  choléra  d'Egypte  en  1883. 

En  1888,  Straus,  qui  avait  déjà  publié  des  œuvres  remar- 
quables, fut  appelé  par  la  Faculté  à  remplacer  Yulpian  dans 
la  chaire  de  pathologie  expérimentale  et  comparée  ;  il  orienta 
ses  travaux  et  son  enseignement  vers  la  microbiologie,  et 
personne  n'a  rempli  sa  double  fonction  de  professeur  et  de 
directeur  de  laboratoire  avec  plus  de  science  et  de  dévoue- 
ment. Membre  de  l'Académie  de  médecine  depuis  1893, 
Straus  a  succombé  en  pleine  ardeur  de  travail,  se  sentant 
menacé,  frappé  depufs  trois  ou  quatre  ans,  mais  faisant  face, 
bravement,  à  la  mort. 

Voici  sa  carrière  ;  voici  maintenant  ses  travaux  : 

Dans  le  domaine  de  la  pathologie  générale,  Straus  a 
donné  des  éludes  :  sur  la  dégénérescence  graisseuse  des 
musclée,  sur  Tinflammation,  sur  la  suppuration.  Ce  dernier 
travail  le  conduisit  à  des  conclusions  un  peu  trop  absolues, 
mais  le  força  à  perfectionner  sa  technique  et  provoqua  un 
grand  nombre  de  recherches  qui  aboutirent,  en  somme,  à  la 
solution  de  ce  problème,  si  intéressant,  de  la  suppuration  avec 
ou  sans  microbes.  De  même,  les  expériences  sur  le  bubon 
secondaire  au  chancre  mou  rectifièrent  la  doctrine  régnante 
qui  attribuait  la  virulence,  50  à  70  fois  p.  100  au  pus  du 
bubon.  Straus  fit  voir  que  cette  virulence  primitive  est  rare 
et  doit  être  réduite  à  5  ou  8  fois  p.  100,  qu'au  contraire,  l*t 
virulence  secondaire  à  l'ouverture  du  bubon  est  la  règle. 

La  pathologie  du  rein  et  du  foie  l'avaient  attiré  et,  en 
collaboration  avec  Germont,  ou  seul,  il  fit  beaucoup  de 
recherches  pour  élucider  la  cause  des  lésions  de  ces  organes  : 
cirrhose  alcoolique  par  ingestion,  altération  du  rein  après  la 
ligature  des  uretères,  etc.  Puis  l'appareil  respiratoire  et  le 
système  nerveux,  surtout,  provoquèrent  ses  efforts;  il  publia 
notamment  un  travail  sur  les  «  ecchymoses  tabétiques  »  et 
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une  étude  fort  originale  sur  les  «  sueurs  locales  »  et  l'action 
antagoniste  de  la  pilocarpine  et  de  Tatropine. 

Çà  et  là,  Straus  écrivait,  avec  son  impeccable  pureté  de 
style,  de  nombreux  articles  de  dictionnaire,  et  des  notices 
sur  Duchenne  (de  Boulogne),  Chauffard,  et  des  revues  fort 
remarquées,  sur  la  stérilisation  par  la  chaleur,  sur  la  géné- 
ration spontanée,  etc. 

Puis  il  perfectionnait  sur  quelques  points  la  technique 
de  laboratoire  en  inventant  avec  Wurtz  un  appareil  destiné 
à  l'analyse  bactériologique  de  Tair,  avec  Colin  la  seringue 
stérilisable,  avec  Gamaléia  une  méthode  de  culture  des 
bacilles  tuberculeux  dans  le  bouillon.  Nous  passerons  sous 
silence  nombre  de  travaux  originaux  sur  divers  sujets  de 
bactériologie  tels  que  la  vie  des  microbes  pathogènes  dans 
Teau,  Faction  du  suc  gastrique  sur  les  mêmes  microbes,  etc., 
quelques-uns  en  collaboration  avec  ses  élèves,  Wurtz  sur- 
tout, qu'il  distinguait  entre  tous,  pour  arriver  aux  sujets  de 
prédilection  de  ses  efforts  et  de  ses  veilles  :  le  choléra,  la 
vaccine,  la  morve,  le  charbon  et  la  tuberculose. 

On  connaît  les  résultats  de  la  mission  d'Egypte,  la  mort 
foudroyante  de  Thuiilier  et  le  bon  exemple  de  vaillance  calme 
et  laborieuse  donné  par  ses  compagnons  à  la  population 
d'Alexandrie  et  à  l'Europe  scientifique  qui  avait  les  yeux 
fixés  sur  la  double  mission  française  et  allemande.  Koch, 
mieux  outillé  et  plus  préparé  à  cette  date  (1883)  que  nos 
compatriotes,  put  aller  jusqu'au  Gange  y  confirmer  sa  décou- 
verte du  bacille  virgule  dans  l'intestin  des  cholériques, 
Straus,  Nocard  et  Roux,  et  plus  tard,  à  Toulon,  Straus  et  Roux 
donnèrent  un  exposé  de  leurs  recherches  où  les  lésions  du 
foie,  du  rein,  du  sang,  de  l'intestin  des  cholériques  sont  admi- 
rablement étudiées,  et  qui,  à  propos  du  bacille  virgule,  con- 
cluaient que  «  pour  produire  des  effets  aussi  rapides,  aussi 
intenses,  ce  bacille  devait  sécréter  un  ferment  soluble,  une 
ptomaïne  extrêmement  énergique  qui,  absorbée,  provoquait 
les  symptômes  du  choléra  ».  Cette  hypothèse  a,  depuis,  été 
largement  vérifiée. 

Après  quelques  tentatives  inutiles  pour  découvrir  le 
microbe  de  la  vaccine,  Straus  avouait  que  l'agent  du  cowpox 
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restait  à  découvrir,  mais  il  démontrait  que  la  tuberculose  ne 
se  transmet  point  par  la  sérosité  de  la  pustule  du  vaccin  prise 
chezun  tuberculeux,  que  la  vaccination  sous  la  cornée  confère 
l'immunité  vaccinale,  que  Tinjection  intra-veineuse  de  faibles 
quantités  de  lymphe  vaccinale  la  confère  également,  mais 
qu'il  faut  une  grande  quantité  du  sang  d*un  veau  en  éruption 
de  cowpox,  4,  5  à  6  kilog.,  pour  vacciner  un  autre  veau  par 
transfusion.  Avec  4  à  500  gr.  et  même  1.000  gr.,  comme 
dans  les  expériences  de  Chauveau.  on  échoue  le  plus  sou- 
vent, d'où  cette  conclusion  que,  si  le  microbe  du  cowpox 
passe  dans  le  sang,  ce  qui  est  certain,  cependant  il  y  est  fort 
rare,  à  l'état  d'unités  dispersées.  Au  contraire,  la  presque 
totalité  du  sang  d'un  veau  en  état  d'immunité,  mais  non  en 
puissance  de  la  maladie,  infusé  à  un  autre  veau  ne  le  vaccine 
pas.  De  même,  la  lymphe  vaccinale  filtrée  reste  stérile.  Tous 
ces  résultats  expérimentaux,  obtenus  en  collaboration  avec 
MM.  Chambon  et  Ménard,  coûtèrent  à  notre  ami  au  moins 
deux  ans  de  travail,  deux  ans  d'expérimentation  soigneuse 
et  méthodiquement  conduite. 

La  morve  fournit  à  Straus  l'occasion  d*une  jolie  découverte 
sur  le  diagnostic  précoce  de  cette  maladie  qu'il  démontra  être 
possible  deux  jours  aprè»  l'injection  intra-péritonéale  sur 
un  cobaye  mdle^  non  seulement  d'une  culture  pure  de  morve, 
mais  aussi  du  produit  de  la  suppuration  morveuse.  Le  testi- 
cule du  cobaye  gonfle  rapidement  après  cette  injection  et 
devient  le  signe  révélateur  de  la  présence  du  bacille  de  la 
morve.  Plus  importante  encore  est  la  conclusion  des  expé- 
riences sur  l'inoculation  de  la  morve  dans  le  sang  du  chien. 
Cet  animal,  de  faible  réceptivité  morveuse,  s'il  reçoit  dans 
la  veine  wne  dose  faible  de  culture  est  malade,  mais  ne  meurt 
pas  (ce  qui  arrive  infailliblement  avec  une  forte  dose)  et,  en 
même  temps,  il  est  vacciné.  Ce  résultat  est  fort  remarquable 
en  lui-même,  et  par  la  date  (1889)  à  laquelle  il  a  été  obtenu. 

Tout  le  monde  connaît  le  premier  travail  de  Straus  en  col- 
laboration avec  M.  Chamberland,  sur  le  passage,  de  la  mère 
au  fœtus,  du  bacillus  anthracis.  Le  placenta  regardé  par 
Davaine,  Brauell,  Chauveau,  BoUinger,  Arloing,  Gomevin  et 
Thomas,  etc.,  comme  une  barrière  infranchissable  à  la  bacté- 
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ridie  charbonneuse  fut  démontré,  grâce  à  une  technique  plus 
parfaite,  à  la  substitution  des  cultures  au  microscope,  être 
une  barrière  franchissable  dans  la  majorité  des  cas.  De  ce 
fait  découlent  des  conséquences  importantes  relatives  au 
confert  du  contage  et  de  l'immunité  de  la  mère  au  fœtus,  et, 
d'une  manière  plus  générale,  relatives  au  mécanisme  de  l'im- 
munité. Mais  à  côté  de  cette  immunité  conférée  par  le  bacille 
lui-même  passant  dans  l'organisme  fœtal,  Timmunité  chimique 
conférée  par  les  produits  solubles,  par  les  toxines  sécrétées 
et  filtrant  seules  à  travers  le  placenta  existe,  également. 
M.  Chauveau,  qui  le  premier  l'affirma  quand  il  croyait  à  la  loi 
de  Brauell-Davaine,  se  trouve  ainsi  avoir  tiré  d'un  fait  inexact 
une  déduction  exacte  et  capitale. 

Après  plusieurs  autres  recherches  sur  le  même  sujet,  le 
charbon,  Straus  écrivit  une  monographie  de  tous  points 
remarquable,  où  toutes  ses  qualités  de  savant  et  d'écrivain 
sont  condensées.  Par  Tétude  approfondie  de  la  maladie  viru- 
lente type,  Straus  préparait  ses  armes  pour  la  conquête  de 
vérités  nouvelles. 

C'est  à  1^  tuberculose  que  Straus  avait  consacré  les  der- 
nières années  de  sa  vie.  La  découverte  par  Koch,  en  1870,  de 
la  tuberculine  et  de  ses  effets,  jugés  d'abord  si  merveilleux, 
le  jeta  violemment,  si  on  peut  dire,  dans  l'étude  du  bacille 
tuberculeux.  Découvrir  l'immunité  tuberculeuse  ou  le  traite- 
ment efficace  était  son  idée  fixe,  idée  qui  hante  tant  d'esprits 
et  provoque  tant  d'efforts,  jusque-là  stériles.  Ce  que  Straus 
a  multiplié  d'expériences  mille  fois  variées,  dans  cette  direc- 
tion, ne  saurait  se  dire.  Il  faut  l'avoir  connu  et  vu  de  près 
pour  savoir  quel  labeur  tenace  et  jamais  lassé  il  a  donné  là. 
Û  y  mettait,  on  peut  l'affirmer  à  son  honneur,  une  foi  de 
savant  et  de  patriote,  et  certes  s'il  eût  fait  la  grande  décou- 
verte il  eût  été  très  heureux  de  l'avoir  faite,  mais  aussi  et 
surtout  peut-être  de  l'avoir  ravie  à  nos  rivaux.  Noble  senti- 
ment !  qui  de  part  et  d'autre  élève  et  grandit  ceux  qui  l'éprou- 
vent. Ce  ne  sont  point  là  des  âmes  vulgaires;  et  Straus  avait 
toujours  eu  cette  pensée,  confirmée  et  renforcée  au  contact  de 
Pasteur,  de  servir  à  la  fois  la  Science  et  la  Patrie. 

Il  est  mort  avant  l'accomplissement  de  ses  espoirs,  mais 
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il  a,  pour  sa  part,  contribué  à  élucider  quelques-uns  des 
problèmes  aujourd'hui  posés.  Avec  Gamaleia,  il  reprit  Tétude 
comparée  des  tuberculoses  humaine  et  aviaire.  Déjà,  avec 
Wurtz,il  avait  constaté  la  résistance  des  poules  à  Tingestion 
de  quantités  considérables  de  crachats  tuberculeux,  et  il 
connaissait  les  recherches  de  Martin,  Rivolta,  Maffucci  qui 
tendaient  à  la  non-identité  des  deux  tuberculoses.  Straus 
et  Gamaleia  reprirent  la  question  et  Tétudièrent  sous  toutes 
ses  faces  :  cultures  comparées  ;  inoculations,  sous  tous  leurs 
modes,  aux  cobayes,  lapins,  chiens,  etc.,  et,  en  groupant 
ainsi  les  caractères  dissemblables  des  deux  tuberculoses, 
arrivèrent  à  cette  conséquence  qu'elles  formaient  deux  es- 
pèces distinctes.  Tel  n'était  pas  l'avis  d'observateurs  compé- 
tents, Nocard,  Arloing,  Courmont,  Cadiot,  Gilbert,  Roger,  etc. , 
qui,  à  l'inverse  de  Straus  envisageant  surtout  les  simili- 
tudes nombreuses  des  deux  bacilles,  acceptaient  l'idée  d'une 
race  distincte  par  adaptation  aux  oiseaux,  mais  croyaient 
à  un  bacille  tuberculeux  unique.  Espèces  ou  Races?  Querelle 
de  mots  en  somme  et  qui  ne  vaut  pas  qu'on  se  passionne 
pour  ou  contre.  Ce  qui  compte  ce  sont  les  expériences  bien 
faites.  Straus  et  Gamaleia  en  ont  accumulé  sur  ce  point  un 
très  grand  nombre.  Chemin  faisant,  ils  rencontrèrent  les  effets 
si  curieux  sur  les  tissus  vivants  du  bacille  mort  que  Prudden 
et  Hodenpyl  avaient  déjà  signalés,  et  aussi  Koch  et  Maffucci, 
et  en  conclurent,  justement,  à  la  présence  dans  le  corps  même 
du  bacille  des  substances  toxiques^  source  de  sa  nocuité. 
Tout  récemment  enfin,  Straus  communiquait  à  l'Académie  de 
médecine  ses  recherches  sur  la  présence  fréquente  dans  le 
mucus  nasal  de  bacilles  tuberculeux  virulents,  chez  des 
personnes  fréquentant  rhôpital  :  étudiants,  infirmiers...  Nou- 
velle preuve,  et  sans  réplique,  du  danger  de  la  contagion. 
Son  dernier  travail  porte  sur  les  effets  comparés  de  l'inges- 
tion de  culture  de  tuberculose  aviaire  ou  humaine  à  des 
cobayes,  et  conclut  toujours  à  la  différenciation  des  espèces. 
Ce  sujet  lui  tenait  à  cœur. 

Une  magnifique  monographie,  la  tuberculose  et  son  bacille ^ 
dédiée  à  Pasteur,  écrite  dans  une  langue  claire  et  précise, 
documentée  à  merveille,  résume  et  condense  toute  l'histoire 
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scientifique  de  la  tuberculose.  C'est  là  que  puisent  et  puise- 
ront longtemps  encore  ceux  qui  veulent  connaître  le  bacille 
tuberculeux  et  l'étudier  expérimentalement. 

Tel  est  le  savant,  en  pleine  maturité,  en  plein  travail, 
que  nous  avons  perdu.  Que  ne  pouvait-on  espérer  d'un 
homme  si  bien  préparé  aux  grandes  découvertes  et  qui  pas- 
sait sa  vie  entière  à  son  laboratoire?  C'est  là  qu'il  était 
heureux,  et  accueillant  et  dévoué  aux  collaborateurs  dont  il 
savait  s'entourer  et  qui  l'aimaient  comme  il  les  aimait  lui-* 
même.  Certes  il  avait  tenu  largement  la  promesse  qu'il  fit 
le  jour  où,  prenant  possession  de  sa  chaire,  il  disait  à  ses 
élèves  :  «  Vous  serez  ma  famille  !  »  Cette  famille  scientifique, 
un  frère  qu'il  chérissai  quelques  rares  amis  se  sont  par- 
tagés la  vie  et  le  cœur  de  cet  homme  naïf  et  fin,  doux  et  pas- 
sionné, modeste  et  fier  de  son  travail.  Puisse  la  Faculté  lui 
donner  un  successeur  aussi  noblement  épris  d'idéal,  aussi 
désintéressé;  aussi  vaillant. 

J.  Grancher. 
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FlANCBBS     I    BT     II 


Les  endothéliums,  si  répandus  dans  l'organisme,  puis- 
qu'ils recouvrent  les  grandes  séreuses  splanchiques  et  arti- 
culaires, les  séreuses  tendineuses  et  synoviales,  la  surface 
interne  du  cœur  et  de  tous  les  vaisseaux  sanguins  et  lym- 
phatiques, etc.,  jouent  un  rôle  des  plus  essentiels  dans  tous 
les  processus  inflammatoires.  Ils  possèdent  la  même  consti-* 
tution  hi  stologique  que  les  cellules  du  tissu  conjonctif,  car, 
ainsi  que  l'a  montré  M.  Ranvier,  les  cellules  endothéliales 
s'anastomosent  par  les  prolongements  de  leur  protoplasma 
comme  celles  du  tissu  conjonclif.  En  d'autres  termes,  les  cel- 
lules endothéliales  ne  sont  que  des  cellules  de  tissu  conjonctif 
recouvertes  de  la  mince  cuticule  qui  forme  la  surface  lisse 
des  séreuses  ou  des  cavités  vasculaires.  Elles  présentent  les 
mêmes  lésions  pathologiques  que  celles  du  tissu  conjonctif. 
Dans  les  inflammations  des  séreuses,  les  cellules  du  tissu  con- 
jonctif constituant  la  membrane  fibro -cellulaire  située  au- 
dessous  de  l'endothélium  sont  modifiées  exactement  de  la 
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même  façon.  Ces  cellules,  qu'elles  appartiennent  aux  lames 
fibreuses  des  séreuses  ou  à  leur  endothélium,  sont  solidaires  et 
subissent,  sous  les  [mêmes  influences  irritatives,  la  même 
série  de  lésions.  Aussi  est-il  impossible  d'étudier  les  unes 
sans  les  autres,  car  ces  deux  catégories  de  cellules  sont  alté- 
rées en  même  temps  d'une  façon  presque  identique,  et  les 
phénomènes  observés  chez  elles  suivent  le  même  cours  et  se 
terminent  de  la  même  façon. 

On  peut  assimiler  aussi  aux  cellules  endothéliales  les 
cellules  plates  qui  tapissent  les  alvéoles  pulmonaires,  et  nous 
verrons  bientôt  que  les  altérations  pathologiques  de  ces 
éléments  justifient  une  pareille  assimilation.  Ainsi  comprise, 
la  pathologie  propre  aux  endothéliums  est  très  vaste  et  com- 
prend des  organes  dont  la  fonction  est  des  plus  essentielles 
à  la  vie. 

Il  est  donc  très  intéressant  d'étudier  l'inflammation  des 
cellules  endothéliales  depuis  son  début  jusqu'à  ses  phases 
ultimes.  On  verra  que  les  phénomènes  inflammatoires  s'y 
déroulent  toujours  dans  une  succession  constante  de  formes 
et  de  lésions  cellulaires  qui  sont  les  mêmes  et  évoluent  dans 
le  même  temps,  lorsqu'elles  résultent  de  l'action  d'un  agent 
irritatif  donné. 

I.    —  LÉSIONS    CELLULAIRES    DU    DÉBUT   DE    l' INFLAMMATION 

Nous  avons  autrefois  *  constaté  avec  M.  Ranvier  les 
phases  les  plus  essentielles  de  l'inflammation  du  péritoine 
du  cobaye  consécutive  à  l'action  du  nitrate  d'argent  et  de 
la  teinture  d'iode.  Nous  avons  repris  souvent  ces  mêmes 
expériences  ;  M.  Toupet  a  publié  dans  sa  thèse  (1887)  le  mode 
de  multiplication  par  caryocinèse  des  noyaux  des  cellules 
enflammées  ;  M.  Ranvier  a  communiqué  il  y  a  trois  ans, 
à  l'Académie  des  sciences,  des  faits  du  plus  haut  intérêt  sur 
cette  inflammation  des  cellules  de  l'endothélium  et  sur  la 
participation  des  clasmatocytes  à  la  formation  des  globules  de 
pus.  J'ai  moi-même  communiqué  l'an  dernier  à  l'Académie 
•de  médecine   le   résultat  d'expériences   faites  en  commun 

1.  Manuel  d'histologie  pathologique,  1"  édition,  !'•  partie,  1869,  p.  73  à  77, 
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avec  M.  Chaput  sur  la  réunion  séro-séreuse  des  anses  intesti- 
nales '  et  une  note  sur  l'exsudat  fibrineux  de  la  pleurésie 
aseptique  '.  Les  nombreuses  expériences  et  recherches  his- 
tologiques  que  j'ai  faites  ces  derniers  temps  m'ont  permis 
d'étendre  et  de  creuser  ce  sujet  de  façon  à  pouvoir  en  pré- 
senter l'exposé  d'après  nos  connaissances  actuelles. 

Que  l'agent  irritatif  soit  traumatique^  comme  cela  résulte 
de  l'ouverture  d'une  cavité  séreuse,  du  passage  de  fils  asep- 
tiques à  travers  la  paroi  de  l'intestin  ou  du  poumon  laissés 
dans  les  tissus  après  la  ligature,  ou  qu'il  soit  purement 
physique  comme  l'action  de  la  chaleur,  d'un  cautère  actuel, 
ou  chimique  comme  une  injection  de  nitrate  d'argent,  son 
premier  effet  sur  l'endothélium  sera  la  chute  de  la  cuticule 
cellulaire  et  la  mortification  des  cellules  le  plus  directement 
touchées.  Les  débris  de  ces  mortifications,  les  particules 
provenant  de  la  cuticule,  les  granulations  d'argent  si  l'on 
a  employé  ce  réactif,  sont  repris  et  enlevés  par  les  leucocytes 
formés  de  suite  aux  dépens  des  clasmatocytes,  ou  sortis  des 
vaisseaux  par  diapédèse.  En  même  temps,  les  cellules  endo- 
théliales  de  la  séreuse  qui  sont  simplement  irritées  et  non 
mortifiées,  débarrassées  de  leur  cuticule,  soit  au  point  touché 
par  l'agent  d'irritation,  soit  au  voisinage,  se  tuméfient.  Leur 
protoplasme  s'accroît  ;  elles  deviennent  volumineuses  et  sail- 
lantes à  la  surface  de  la  membrane  ou  des  tractus  épiploïques 
qui  leur  servent  de  support  et  auxquels  elles  adhèrent;  mais 
bientôt  leur  accroissement,  leur  état  globuleux  les  détachent  en 
partie  de  la  membrane  séreuse  ;  elles  se  relèvent,  n'adhèrent 
plus  que  par  une  extrémité  (cellules  à  pied)  ou  même  elles 
deviennent  tout  à  fait  libres  à  la  surface  de  la  membrane. 
Les  mouvements  du  protoplasma  qui  les  rendent  plus  ou 
moins  globuleuses  leur  font  perdre  les  anastomoses  qui  les 
reliaient  avec  les  cellules  voisines.  Leurs  noyaux  sont  plus 
gros,  plus  globuleux,  tout  en  restant  ovoïdes. 

En  même  temps  que  ces  premières  modifications  cellu- 
laires, il  y  a  toujours,  à  la  surface  de  la  séreuse,  au  point 


i.  Acad.  de  médecine,  4  août  1896,  p.  163. 
2.  Acad.  de  méd.,  3  Dovembre  1896,  p.  539 
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touché,  de  la  fibrine  de  nouvelle  formation  provenant  soit  de 
la  sérosité  accrue  de  la  séreuse  qui  en  contient  à  Tétat  normal, 
soit  de  la  sérosité  du  sang  de  capillaires  dilatés  ou  rompus,  par 
diapédèse  ou  par  extravasation  simple.  La  fibrine  coagulée 
sous  la  forme  de  filaments  très  ténus,  ou  de  grumeaux  ou  de 
fibrilles  en  réseau  ou  en  lames,  est  utile  au  processus  de 
reformation  des  cellules.  Elle  contient  dans  ses  mailles  ou 
entre  ses  fibres  des  leucocytes  en  nombre  variable  et  quelques 
globules  rouges  .du  sang.  La  quantité  de  fibrine  est  très 
différente  suivant  l'étendue  et  l'intensité  de  l'action  de  Tirri- 
tant.  Ainsi,  dans  Tinflammation  artificielle  par  le  nitrate 
d'argent  du  grand  épiploon  sur  le  cobaye  ou  le  chien,  elle  est 
réduite  à  un  très  mince  réseau  existant  sur  quelques  aréoles  du 
grand  épiploon.  Sur  cette  membrane  étalée  et  formant  une 
très  mince  couche,  on  peut  voir  très  bien  les  cellules  endo- 
théliales  tuméfiées  d'abord,  puis  détachées  de  leur  point  d'at- 
tache ou  n'y  tenant  que  par  un  pédicule,  se  relever  et  s'accoler 
aux  filaments  de  la  fibrine  qui  leur  servent  de  support.  Ces 
grandes  cellules  peuvent  entourer  ces  fibrilles  ;  elles  y  pren* 
nent  un  point  d'appui,  progressent  le  long  des  filaments,  aban- 
donnent la  paroi  sur  laquelle  elles  étaient  attachées,  et  envoient 
de  là  des  prolongements  à  la  recherche  d'autres  cellules  de 
même  nature  et  également  migratrices  Les  cellules,  au  se- 
cond et  au  troisième  jour  à  partir  du  début  de  l'irritation, 
montrent  des  noyaux  volumineux,  souvent  en  division  directe, 
et  un  protoplasme  très  accru,  avec  des  prolongements 
énormes.  Tels  sont  les  deux  éléments  aeib  représentés  dans 
la  figure  4  de  la  planche  I  ;  la  cellule  6,  dont  le  protoplasme 
est  fusiforme  et  volumineux,  possède  deux  noyaux  résultant 
de  la  division  directe  ;  la  cellule  a  en  possède  trois  ;  son  pro- 
toplasme est  considérable  et  présente  quatre  prolongements. 
Le  grand  diamètre  de  pareilles  cellules  avec  leurs  prolonge- 
ments acquiert  parfois  une  dimension  dix  ou  quinze  fois 
plus  considérable  qu'à  l'état  normal,  jusqu'à  mesurer  un 
dixième  de  millimètre  et  même  plus,  c'est-à-dire  qu'on 
pourrait  les  voir  à  l'œil  nu.  On  trouve,  mais  assez  rarement, 
vers  le  3®  jour,  des  noyaux  en  division  indirecte  dans  leur 
intérieur;  telles  sont  les  deux  cellules  c  et  rf  de  la  figure  4, 
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)a  première  présentant  une  plaque  équatoriale;  la  seconde 
deux  plaques  polaires.  C'est  le  plus  ordinairement  parla  di- 
vision directe  que  les  noyaux  et  les  cellules  se  multiplient 
dans  ce  processus  inflammatoire  de  Fendothélium. 

L'hypertrophie  descellules  etde  leurs  prolongements,  leur 
multiplication,  les  anastomoses  de  leur  protoplasma  se 
montrent  dès  le  début  de  l'inflammation  et  les  jours  suivants 
au  milieu  de  la  fibrine  qui  leur  sert,  non  seulement  de  sup- 
port, mais  aussi  de  matière  nutritive.  La  fibrine,  en  eff'et, 
diminuera  peu  à  peu,  les  globules  rouges  s'efl'aceront  et 
disparaîtront  en  ne  laissant  que  du  pigment,  lorsque,  à  partir 
du  4®  jour,  les  cellules  endothéliales,  unies  les  unes  aux  autres, 
constitueront  un  tissu  de  cellules  anastomosées  reproduisant 
la  configuration  du  tissu.conjonctif  lâche,  ainsi  que  cela  est 
représenté  PI.  1,  fig.  3.  Dans  la  fibrine,  les  leucocytes  poly- 
nucléés,  qui  sont  assez  nombreux,  ne  nous  ont  pas  paru 
jouer  de  rôle  actif.  Us  perdent,  en  effet,  peu  à  peu  leur 
enveloppe  de  protoplasme,  se  réduisent  presque  tous  dès  le 
3"  ou  4®  jour  à  leurs  noyaux  réunis  par  des  filaments  colorés, 
et  plus  tard  on  voit  ces  grains  de  nucléine  plus  ou  moins  ra- 
petisses unis  souvent  encore  par  des  filaments.  Ces  débris 
restent  au  milieu  de  la  fibrine  et  s'accumulent  par  places 
en  conservant  longtemps  leurs  caractères.  Au  bout  d'une 
douzaine  de  jours  on  y  trouve  de  longs  filaments  reliant 
des  fragments  qui  se  colorent  comme  la  nucléine  et  qui 
sont  probablement  assimilables  aux  clasmatocytes  de  Ran- 
vier. 

Les  phénomènes  du  débutde  Tinflammation,  portant  sur 
Tendothélium  des  séreuses,  consistent  donc  dans  l'hyper- 
trophie  et  Thypernutrition  des  cellules  endothéliales,  qui  de 
plates  et  minces  deviennent  globuleuses,  se  relèvent,  pous- 
sent dans  la  fibrine  de  longs  prolongements,  s'y  déplacent  et 
s'y  anastomosent  avec  des  cellules  voisines  ayant  subi  la  même 
lésion.  On  observe  le  même  processus  dans  le  tissu  conjonctif 
sous-endothélial  ;  les  cellules  appartenant  au  tissu  conjonctif 
s'hypertrophient  de  la  même  façon,  s'y  multiplient  et  s'y 
anastomosent.  Lorsque  la  fibrine  exsudée  à  la  surface  est  en 
contact  avec  le  tissu  conjonctif  sous-endothélial,  l'endothé- 
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lium  étant  tombé  ou  déplacé,  les  cellules  du  tissu  conjonctif 
entrent  aussi  dans  la  fibrine  et  s'y  conduisent  absolument 
comme  Tendothélium. 

Il  en  est  de  même  lorsqu'au  Heu  de  fibrine  déposée  comme 
une  fausse  membrane,  à  la  suite  d'une  inflammation  super- 
ficielle de  la  séreuse,  il  s'agit  d'un  simple  épanchement  de 
sang  à  la  surface  d'une  séreuse  ou  du  tissu  conjonctif 
enflammés  ou  traumatisés.  C'est  ainsi  que  dans  les  héma- 
tomes de  la  dure-mère,  les  cellules  endothéliales  appartenant 
à  l'arachnoïde  pénètrent  dans  le  sang  coagulé  en  contact  avec 
elles,  en  offrant  la  même  hypertrophie  et  les  mêmes  prolon- 
gements anastomotiques. 

C'est  ainsi  que  dans  les  hématomes  du  tissu  conjonctif 
produits  dans  les  ligatures  expérimentales  des  veines  et  des 
artères  chez  le  chien,  j'ai  vu  la  même  hypertrophie  du  proto- 
plasme, les  mouvements  des  cellules  endothéliales  et  du  tissu 
conjonctif  qui  pénètrent  dans  le  sang  épanché  de  la  même 
façon  que  les  cellules  des  séreuses  dans  lexsudat  fibrineux. 

Les  cellules  épithéliales  ou  plutôt  endothéliales  du  pou- 
mon se  conduisent  absolument  de  la  même  façon  dans  cer- 
taines conditions  que  nous  étudierons  plus  loin  et  peuvent 
pénétrer  aussi  dans  la  fibrine  exsudée  à  Tintérieur  des  alvéoles 
dans  la  pneumonie  fibrineuse  aiguë.  Elles  entrent  dans  la 
fibrine  et  s'y  anastomosent  comme  celles  des  séreuses  et  du 
tissu  conjonctif. 

Enfin,  dans  les  vaisseaux  veineux  et  artériels,  lorsque  la 
circulation  a  été  arrêtée  par  une  ligature  complète,  qui  a,  en 
même  temps,  traumatisé  la  paroi  vasculaire,  les  cellules  de 
l'endothélium  de  la  membrane  interne  du  vaisseau  se  tumé- 
fient, se  relèvent,  envahissent  le  sang  coagulé  et  s'y  anasto- 
mosent pour  former  un  tissu  de  cellules  reliées  par  leurs 
prolongements,  comme  cela  s'observe  dans  les  séreuses,  le 
tissu  conjonctif  et  les  alvéoles  pulmonaires  *. 

Les  phénomènes  du  début  de  ces  inflammations  sont  donc 
toujours  identiques,  quelle  que  soit  la  séreuse  sur  laquelle  on 

i.  Note  sur  les  lésions  des  vaisseaux  (artères  et  veines)  et  la  formation  des 
cicatrices  consécutivement  à  une  ligature,  par  M.  Y.  Cornil.  (Acad.  de  méd., 
24  nov.  1896.) 
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ait  expérimenté,  qu'il  s'agisse  d'une  inflammation  du  tissu 
conjonctif  ou  du  poumon. 

Nous  étudierons  d'abord  ce  qui  se  passe  suivant  qu'il  se 
forme  ou  non  des  adhérences  à  la  surface  des  séreuses  puis 
les  détails  propres  à  l'inflammation  pulmonaire. 

II.    INFLAMMATION    DES     SÉREUSES     CARACTÉRISÉE 

PAR    UNE    FAUSSE    MEMBRANE    FIBRINEUSE 

Nous  avons  produit  chez  le  chien  des  pleurésies  en  cau- 
térisant avec  le  cautère  Paquelin  la  surface  de  la  plèvre  mise 
à  nu  après  une  costotomie  ou  en  traversant  un  espace 
intercostal  [avec  un  cautère  pénétrant  directement  dans  le 
poumon  à  travers  la  peau,  les  muscles,  la  plèvre  costale  et 
la  viscérale.  Nous  avons  aussi  produit  des  pleurésies,  mais 
avec  adhérences  du  poumon  à  la  plèvre,  en  transfixant  une 
partie  du  poumon  avec  une  grande  aiguille  courbe  portant  un 
fil  épais.  L'aiguille  entrée  dans  un  espace  intercostal  res- 
sortait au  dehors,  à  3  centimètres  de  son  point  d'entrée,  dans 
ce  même  espace,  et  nous  lions  les  deux  bouts  du  fil,  soit  à  la 
surface  de  la  peau,  [ensuite  soit  au-dessus  des  muscles  de 
l'espace  intercostal  mis  à  nu;  dans  ce  dernier  cas,  la  peau 
est  recousue  ensuite.  Nous  avons  pris  toutes  les  précautions 
rigoureuses  de  l'asepsie.  En  sacrifiant  les  animaux  après  deux, 
trois,  quatre,  cinq,  etc.,  jusqu'au  douzième  jour,  nous  avons 
pu  étudier  la  série  des  modifications  successives  de  la  plèvre 
et  du  poumon.  Dans  ces  pleurésies  artificielles,  nous  n'avions 
pas  d'épanchement  liquide  dans  la  plèvre. 

Les  parties  de  la  plèvre  et  de  la  surface  du  poumon  tou- 
chées par  le  thermocautère  sont  mortifiées.  Elles  présentent 
de  suite  une  couleur  brun  rougeàtre  qui  persiste  les  jours 
suivants.  Si  l'on  examine  au  microscope,  le  second  et  le 
troisième  jour  après  l'opération,  ces  parties  brunes  sur  des 
coupes  perpendiculaires  à  la  surface  pleurale,  on  constate 
que  les  cellules  endothéliales,  le  tissu  conjonctif  de  la  plèvre 
et  les  cellules  des  alvéoles  pulmonaires  sont  atrophiées, 
comme  momifiées,  avec  des  noyaux  non  colorables,  et  que  les 
vaisseaux  de  la  plèvre  et  des  parois  alvéolaires  sont  remplis 
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de  sang  coagulé.  Un  épanchement  sanguin  distend  aussi  les 
alvéoles.  A  la  limite  de  cette  portion  de  la  plèvre  et  du 
poumon  dont  les  cellules  ont  cessé  de  vivre,  la  plèvre  et  les 
cloisons  alvéolaires  du  poumon  sont  enflammées. 

La  figure  I  de  la  planche  II  représente  cette  inflammation 
pleurale  à  un  grossissement  de  200  diamètres.  Une  couche 
de  fibrine  /montre,  dans  son  intérieur,  des  cellules  endothé- 
liales  relevées  c,  c,  libres  ou  à  pied,  implantées  sur  une 
lame  fibreuse  /,  dont  les  cellules  de  tissu  conjonctif  sont 
toutes  hypertrophiées.  Des  leucocytes  g  se  voient  dans  la 
fibrine. 

Cette  figure  se  rapporte  à  une  pleurésie  avec  un  exsudât 
très  mince  et  à  son  début;  mais  si  la  cause  productrice  est 
plus  continue  ou  plus  intense,  de  nouvelles  couches  de 
fibrine  se  déposent  entre  la  première  couche  de  fibrine  et  le 
tissu  conjonctif  sous-jacent  de  façon  à  la  soulever.  La  pre- 
mière couche  fibrineuse,  en  s' éloignant  delà  plèvre  pour  rester 
à  la  surface  de  Texsudat,  entraîne  avec  elle  les  cellules  qui  y 
sont  contenues.  Une  ou  plusieurs  couches  de  fibrine  ainsi 
formées  constituent  une  stratification  fibrineuse  qui  s'épaissit 
au  point  de  mesurer  1  millimètre  ou  davantage.  Le  tissu 
conjonctif  de  la  plèvre  reste  complètement  uni  avec  la 
couche  profonde  de  fibrine  qui  est  la  plus  récemment  formée 
et  avec  laquelle  il  serait  difficile  de  la  distinguer  si  Ton 
n'employait  pas  les  réactifs  colorants  propres  à  accuser  cette 
distinction.  Je  me  suis  servi  à  cet  efl'et  de  la  thionine,  subs- 
tance qui  a  été  surtout  recommandée  par  M.  Nicoll  pour 
l'étude  des  bactéries  et  qui,  dans  les  parties  enflammées, 
colore  en  vert  la  fibrine  tandis  que  les  fibres  et  faisceaux  du 
tissu  conjonctif  sont  colorés  en  violet  clair  et  les  cellules  en 
violet  plus  foncé.  Le  protoplasme  et  les  prolongements  des 
cellules  sont  bien  colorés,  et  cette  substance  colorante  pos- 
sède une  élection  excellente  vis-à-vis  des  parties  constituantes 
du  noyau.  Aussi  nous  a-l-elle  donné  les  meilleurs  résultats. 

La  fausse  membrane  fibrineuse  atteint  très  rapidement 
une  grande  épaisseur  si  l'inflammation  est  intense. 

Nous  avons  dessiné  dans  la  figure  3  de  la  planche  II  une 
section  de  l'exsudat  fibrineux  et  de  la  plèvre  costale  dans 
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une  pleurésie  examinée  quatre  jours  après  une  costotomie 
chez  un  chien.  M.  le  D""  Chaput  avait  enlevé^  dans  cette  expé* 
rieuce,  un  segment  d*une  côte,  pour  pouvoir  opérer  sur  le  pou- 
mon à  ciel  ouvert,  et  le  cautériser  au  thermocautère,  puis  il 
avait  refermé  la  plaie.  Le  poumon  s'était  affaissé  après  i*ou- 
verture  de  la  plèvre,  mais,  après  l'opération^  il  avaitrepris  son 
amplitude,  et  te  chien  avait  respiré  normalement.  Â  Tautopsie 
de  cet  animal,  nous  n'avons  constaté  aucun  épanchement 
pleural  liquide.  La  plèvre  costale,  au  niveau  de  la  partie  trau^ 
matisée  par  l'opération  de  la  costotomie  et  tout  autour  de  ce 
point,  présentait  la  fausse  membrane  fibrineuse  représentée 
à  un  grossissement  de  150  diamètres  dans  la  figure  3  de  la 
planche  II.  L'exsudat  fibrineux  coloré  en  vert  clair  s'étend 
de  la  surface  a  jusqu'au  tissu  conjonctif  pleural  /  dont  les 
fibres  sont  colorées  en  violet  bleu.  La  fibrine  est  disposée  là 
en  couches  alternativement  composées  de  faisceaux  parallèles 
/,  n,  et  de  fibres  en  aréoles  m,  o.  Elle  fait  corps  en  /  avec  le 
tissu  conjonctif  de  la  plèvre  dont  les  cellules  a, a,  se  relèvent 
pour  pénétrer  dans  son  intérieur.  Les  cellules  provenant,  soit 
de  l'endothélium ,  soit  du  tissu  conjonctif  et  déplacées  dans  les 
couches  de  fibrine  ont  la  même  forme  et  la  même  structure. 
Elles  sont  généralement  parallèles  aux  faisceaux  fibrineux 
dirigés  selon  la  surface  de  la  fausse  membrane  comme  en  / 
et  n,  sans  ordre  ou  appliquées  contre  des  fibres  des  aréoles 
dans  la  fibrine  aréolaire  comme  en  m  et  o  (voy.  PI.  11,  fig.  3). 

Souvent  les  cellules  endothéliales  soulevées  dans  la 
fibrine  présentent  en  leur  centre  un  renflement  ou  des  vac* 
cuoles  creusées  dans  leur  protoplasma,  et  là  on  trouve  un  ou 
deux  ou  un  plus  grand  nombre  de  leucocytes  potynucléés 
qui  s'y  sont  logés.  La  grande  cellule  est  alors  globuleuse 
à  son  centre,  tantôt  très  allongée  avec  de  longues  pointes 
d'accroissement,  tantôt  se  rapprochant  de  la  forme  sphérique. 

A  la  surface  libre  de  l'exsudat  en  a  (PI.  Il,  fig.  3)  les 
cellules  endothéliales  se  disposent  nombreuses,  accusant  une 
tendance  à  prendre  la  forme  globuleuse,  ovoïde  ou  sphérique. 
Nous  avons  dessiné  les  cellules  en  a,  figure  3,  à  un  faible 
grossissement,  et  dans  la  figure  4,  planche  II,  à  un  grossis- 
sement plus  fort,  à  400  diamètres. 

ARCn.   DE  MED.   EXP.    —  TOME  IX.  2 
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La  plupart  d'entre  elles  montrent  plusieurs  noyaux  ou 
un  seul  noyau  en  voie  de  division  directe.  Ainsi  la  cellule 
endothéliale  a  (fig.  4) ,  qui  a  conservé  sa  forme  aplatie  et  qui  est 
couchée  sur  la  fibrine,  offre  un  noyau  en  multiplication;  la 
cellule  c  en  a  deux  et  la  cellule  6  en  a  trois. 

Les  cellules  superficielles  de  Tendothélium  pleural  dans 
la  pleurésie,  comprises  dans  TexsudatAbrineux  ou  libres,  pré- 
sentent beaucoup  d'autres  modifications  de  forme  et  de  struc- 
ture sur  lesquelles  nous  reviendrons  bientôt. 

Les  premières  phases,  pendant  les  quatre  premiers  jours 
de  cette  pleurésie  sans  épanchement  liquide,  avec  exsudât 
fibrineux,  consistent  donc  en  une  inflammation  portant  à  la 
fois  sur  le  tissu  conjonctif  de  la  plèvre  et  sur  Tendothélium. 
Dans  le  tissu  conjonctif  pleural,  les  cellules  minces  et  plates 
àTétatnormalse  tuméfient,  leur  protoplasma  s'accroit,  leurs 
anastomoses  s'accentuent  et  se  dessinent  au  mieux,  leurs 
noyaux  sont  souvent  en  prolifération  ;  ces  lésions  sont  sur* 
tout  manifestes  autour  des  vaisseaux  sanguins  gorgés  de  sang; 
tout  ce  tissu  conjonctif  présente  des  leucocytes  polynucléés 
situés  entre  les  fibres.  Les  cellules  de  Tendothélium  s'en- 
tourent de  fibrine  coagulée  en  petits  grumeaux,  en  fibrilles 
ou  en  fibres  plus  épaisses  formant  une  couche  mince.  L'en- 
dothélium,  au  lieu  de  rester  aplati,  se  tuméfie  et  se  relève 
pour  entrer  dans  la  fibrine,  les  cellules  s'allongent,  envoient 
de  longs  prolongements  dans  le  dép6t  fibrineux  qui  contient 
aussi  des  leucocytes  polynucléés  et  quelques  globules  rouges. 
La  fibrine  se  dépose  à  la  limite  supérieure  du  tissu  conjonc- 
tif de  la  plèvre  en  couches  successives  qui  entraînent  les 
cellules  endothéliales  dont  beaucoup  restent  dans  la  fibrine, 
dont  un  certain  nombre  se  dispose  à  la  surface  de  la  fausse 
membrane.  A  la  base  de  la  fausse  membrane,  entre  elle  et  la 
surface  du  tissu  conjonctif  pleural  enflammé  qui  lui  adhère, 
on  trouve,  soit  des  cellules  endothéliales  hypertrophiées  et 
relevées  formant  une  couche  reconnaissable,  soit  des  cel- 
lules tuméfiées  du  tissu  conjonctif  qui  se  relèvent  obliquement 
ou  perpendiculairement  dans  la  fibrine.  Ces  cellules  sont 
tantôt  situées  par  une  de  leurs  moitiés  dans  le  tissu  conjonctif 
et  (par  l'autre  moitié  dans  la  fibrine;  ou  bien,  restées  en 
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en  rapport  avec  la  paroi  d'un  petit  vaisseau  de  la  surface  de 
la  plëvre,  elles  poussent  une  longue  pointe  d'accroissement 
dans  la  fibrine. 

Vers  le  cinquième  jour,  les  cellules  d'origine  endothéliale 
ou  cellulaire,  qui  sont  les  mêmes  au  point  de  vue  de  leur 
structure,  sont  anastomosées  presque  toutes  entre  elles  dans  la 
fibrine  et  avec  les  cellules  du  tissu  conjonctif  voisin  ;  les  pro- 
longements anastomotiques  sont  souvent  extrêmement  longs  ; 
ces  cellules  sont  fusiformes,  étoilées,  membraneuses,  à  pointes 
multiples  dans  toutes  les  directions,  exactement  comme  les 
cellules  du  tissu  conjonctif  delà  plèvre  enflammée  au-dessous 
de  la  fausse  membrane.  11  y  a  toujours,soit  dans  Texsudat,  soit 
dans  le  tissu  pleural ,  des  leucocytes  polynucléaires  en  assez 
grand  nombre  qui  ne  paraissent  jouer  aucun  rôle  et  dont  la 
plupart  sont  réduits  à  leurs  noyaux. 

Les  vaisseaux  préexistants  de  la  plèvre  sont  couverts  de 
nombreuses  cellules  développées  autour  d'eux,  et  leur  endo- 
thélium  est  toujours  tuméfié,  souvent  avec  des  noyaux  en 
prolifération. 

C'est  à  ce  moment,  c'est-à-dire  du  quatrième  au  cinquième 
jour,  qu'apparaissent,  dans  l' exsudât  fibrineux,  les  vaisseaux 
nouveaux  formés  aux  dépens  des  cellules  endothéliales. 

Les  figures  de  néoformation  vasculaire  sont  les  suivantes  : 
deux  grandes  cellules  allongées  ou  un  plus  grand  nombre  sont 
réunies  par  des  prolongements  protoplasmiques  presque  rec- 
tilignes,  longs,  pleins,  assez  épais,  qui  se  creuseront  plus  tard  ; 
ou  bien  deux  cellules  parallèles,  allongées,  membraniformes, 
anastomosées  par  une  de  leurs  extrémités,  sont  adossées  par 
leur  face  opposée  à  la  fibrine  et  laissent  entre  elles  un  espace 
étroit  et  clair  ;  les  deux  membranes  de  ces  cellules  s'excaveront 
en  regard  l'une  de  l'autre  comme  deux  tuiles  creuses  et  se  réu- 
niront par  leurs  bords  pour  former  un  canal.  Dans  i'exsudat 
fibrineux  au  cinquième  etsixième  jour,  on  verra  des  capillaires 
tout  formés,  complets,  limités  par  de  grandes  cellules  endo- 
théliales, très  évidents  soit  sur  les  sections  transversales,  soit 
sur  les  coupes  longitudinales.  Ces  capillaires  se  continuent 
les  uns  avec  les  autres  en  un  réseau  dont  les  branches  don- 
nent naissance  à  d'autres  cellules  lisposées  deux  par  deux 
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OU  avec  de  longs  prolongements  qui  deviendront  elle-mèmes 
de  nouveaux  capillaires.  Les  cellules  voisines  des  capillaires 
ainsi  constitués  s'y  insèrent  par  leurs  prolongements  dans 
toute  la  fausse  membrane. 

Dans  ces  membranes  déjà  partiellement  organisées,  la 
fibrine  reste  encore  par  places  sous  la  forme  de  filaments  de 
plus  en  plus  fins  ou  sous  forme  de  filaments  assez  épais  et  de 
grumeaux,  se  colorant  très  nettement  encore  en  vert  par  la 
thionine,  tandis  que  les  cellules  et  leurs  prolongements  sont 
colorés  en  violet. 

Le  réseau  capillaire  nouveau  se  met  en  relation  avec  les 
vaisseaux  provenant  de  la  séreuse  et  finit  par  être  parcouru 
par  du  sang  en  circulation  ;  mais  le  plus  ordinairement  des 
capillaires  se  forment,  leur  cavité  se  creuse,  avant  que  le 
sang  ne  puisse  y  arriver.  Nous  en  avons  acquis  la  conviction 
par  l'examen  de  Tolrganisation  de  la  fibrine  dans  les  phlébites 
consécutives  à  une  ligature. 

Nous  avons  vu,  d  autre  part,  des  vaisseaux  nouveaux  se 
former  d'une  façon  très  manifeste  par  Taccroissemnt  de  vais- 
seaux préexistants  de  la  plèvre  dans  une  pleurésie  de  l'homme 
datant  de  sept  à  huit  jours.  Il  s'agissait  d^une  pneumonie  aiguë 
fibrineuse  ayant  entraîné  la  mort  à  ]a  fin  du  premier  septé* 
naire.  La  surface  du  poumon  hépatisé  était  couverte  d'une 
couche  de  fibrine  épaisse  de  1  à  2  millimètres,  formée  de 
fibrine  contenant  dans  ses  mailles  des  leucocytes  et  de  nom- 
breux microbes,  pneumocoques  et  streptocoques.  Â  la  limite 
de  la  fausse  membrane  fibrineuse  qui  adhérait  au  tissu  con- 
jonclif  pleural,  on  voyait  une  zone  de  cellules  endothéliales 
pour  la  plupart  relevées  dans  la  fibrine.  Souvent  elles  pré- 
sentaient de  longues  pointes  d'accroissement  attachées  Tune 
à  un  capillaire  superficiel  de  la  plèvre,  l'autre  libre  dans  la 
fibrine.  Les  capillaires  sanguins  distendus  par  le  sang  faisaient 
souvent  une  saillie  notable  au--dessu3  de  la  zone  des  cellules 
endothéliales,  de  telle  sorte  que  certaines  anses  étaient  logées 
dans  la  fibrine.  Ces  anses  capillaires  donnaient  alors  implan- 
tation sur  leur  convexité  à  des  cellules  qui  elles-mêmes 
devenaient  des  capillaires. 

Telle  est  la  figure  5  de  la  planche  II  dessinée  à  un  grossis- 
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sèment  de  400  diamètres.  Les  cellules  endothéliales  relevées 
h^  hy  indiquent  ]a  limite  de  la  fausse  membrane  et  de  la 
surface  de  la  plèvre.  Une  anse  capillaire,  dont  les  deux 
branches  boXc  se  continuent  avec  les  vaisseaux  pleuraux,  est 
renflée  dans  la  fibrine  /.  De  la  convexité  de  cette  anse  partent 
deux  capillaires  r,  t;'  qui  contiennent  des  globules  sanguins, 
présentent  un  endothélium  nouveau  et  se  terminent  tous 
les  deux  en  pointe,  dans  la  fibrine,  par  des  cellules  p^  p  pos- 
sédant un  prolongement  fin  ou  pointe  d'accroissement.  Lqs 
cellules  dy  €y  insérées  sur  l'anse  capillaire,  pourraient  à  leur 
tour  devenir  des  capillaires  nouveaux.  Sur  les  préparations 
de  cette  pleurésie,  nous  avons  vu  en  effet  des  bouquets  de 
capillaires  se  diriger  du  côté  de  la  fibrine  en  partant  du  ré- 
seau capillaire  pleural. 

Que  deviennent  les  fausses  membranes  organisées  lorsque 
la  pleurésie  guérit?  Dans  nos  pleurésies  expérimentales,  la 
fibrine  exsudée  est  pénétrée  de  cellules  endothéliales  qui  for- 
ment un  reticulum  de  cellules  anastomosées  comme  dans  le 
tissu  conjonctif  ;  des  vaisseaux  s'y  montrent  vers  le  cinquième 
jour,  les  fibres  de  tissu  conjonctif  apparaissent  autour  elle  long 
des  cellules  du  huitième  au  dixième  jour;  les  cellules  super- 
ficielles endothéliales  de  la  fausse  membrane  s'aplatissent 
et  se  réappliquent  à  sa  surface;  la  fibrine  interposée  aux 
vaisseaux  et  aux  cellules  dans  la  fausse  membrane  se  résorbe 
peu  à  peu,  et  on  a,  en  dernière  analyse,  une  formation  de 
tissu  conjonctif  vascularisé  qui  constitue  un  épaississement 
fibreux  de  la  plèvre  primitivement  mince.  Si  la  pleurésie 
artificielle  est  intense  ou  prolongée,  ce  qui  est  en  rapport 
avec  son  agent  producteur  ou  l'intensité  et  la  durée  de  son 
action,  la  pleurésie  se  terminera  par  des  adhérences  costo- 
pulmonaires  ou  interlobaires  dont  nous  étudierons  bientôt 
le  mode  de  genèse. 

La  fibrine  exsudée  à  la  surface  des  séreuses  enflammées 
peut  se  déposer  successivement  et  rester  en  place  pendant 
très  longtemps,  pendant  des  mois  et  des  années,  dans  le  décours 
des  inflammations  purulentes  ou  tuberculeuses,  dans  des  loges 
plus  ou  moins  étendues,  circonscrites  par  des  adhérences 
anciennes.  La  fibrine  superficielle  est  alors  constituée  par  des 
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lames  transparentes  parallèles  entre  elles,  contenant  des 
débris  de  globules  blancs  nécrosés,  et  les  couches  en  rapport 
avec  la  plèvre  épaissie  par  Finflammation  ou  le  dépôt  de  tuber-, 
cuies  sont  parcourues  par  du  tissu  conjonctif,  par  des  cellules 
endothéliales  et  des  vaisseaux.  Ces  dépôts  épais  de  fibrine  ont 
toujours  de  la  tendance  à  s'organiser  complètement.  Nous 
avons  étudié  sous  ce  rapport  plusieurs  faits  de  pleurésie  et  de 
péricardite  observés  chez  l'homme  et  nous  y  avons  toujours 
constaté  les  mêmes  lésions  que  dans  nos  expériences.  Ainsi, 
dans  un  fait  de  péricardite  subaiguê  tuberculeuse,  les  deux 
feuillets  de  péricarde  étaient  hérissés  de  gros  bourgeons  fibri- 
neux  saillants,  de  1  à  2  millimètres  d'épaisseur.  Sur  les  coupes 
colorées  à  la  thionine,  la  partie  moyenne  et  profonde  du  tissu 
conjonctif  très  épaissi  de  la  plèvre  montrait  des  cellules 
géantes  volumineuses  disposées  souvent  en  amas,  entourées 
de  grandes  cellules  ramifiées  de  tissu  conjonctif,  au  milieu 
de  cellules  très  nombreuses  et  anastomosées  de  ce  tissu.  La 
surface  de  la  séreuse  était  constituée  par  un  tissu  conjonctif 
enflammé  très  vascularisé.  Les  bourgeons  fibrineux  adhérents, 
formés  de  fibres  et  de  grumeaux  de  fibrine,  étaient  parcourus 
à  leur  base  et  dans  leur  moitié  inférieure  par  des  vaisseaux 
bien  formés,  contenant  du  sang  en  circulation,  se  continuant 
directement  avec  les  vaisseaux  péricardiques,  et  entourés  de 
tissu  conjonctif.  Ces  vaisseaux  se  continuaient  dans  les  quarts 
moyen  et  supérieur  de  la  fibrine  avec  des  capillaires  en  néo- 
formation. Dans  le  quart  libre  de  la  végétation  de  fibrine,  il 
y  avait  presque  uniquement  de  grandes  cellules,  souvent 
deux  par  deux,  anastomosées,  mais  n'ayant  pas  encore  formé 
de  néo-capillaires. 

On  peut  dire,  d'une  façon  générale,  que  la  couche  super- 
ficielle de  fibrine  est  la  plus  anciennement  coagulée  et  que  la 
plus  rapprochée  de  la  membrane  conjonctive  de  la  séreuse 
est  la  première  à  s'organiser  et  à  se  vasculariser,  si  bien  que 
l'organisation  de  la  couche  profonde  met  fin  à  la  coagulation 
nouvelle  de  couches  de  fibrine  en  contact  avec  le  tissu  con- 
jonctif de  la  séreuse.  Mais  il  peut  se  déposer  encore  superfi- 
ciellement de  la  fibrine  lorsque  Tinflammation  s'accompagne 
d'un  épanchement  séreux.  Il  est  même  probable  que  des 
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dépôts  filamenteux  et  mous  de  fibrine  se  forment  après  la 
mort  à  la  surface  de  la  fausse  membrane. 


111.    —   ADHÉRENCES   PÉRITONÉALES   ET  PLEURALES 

Adhérences  péritonéales. — Les  conditions  de  l'accolement 
et  de  la  réunion  de  deux  surfaces  séreuses  maintenues  arti- 
ficiellement au  contact,  ou  qui  s'y  sont  mises  spontanément, 
et  les  phénomènes  histologiques  observés,  sont  exactement  les 
mêmes  que  dans  l'inflammation.  Ainsi  que  l'a  montré  M.  Ran- 
vier  pour  les  cicatrices  cutanées,  il  se  fait,  dans  l'interstice 
existant  entre  les  deux  surfaces  de  la  section  du  derme,  un 
dépôt  de  fibrine  au  milieu  duquel  les  cellules  de  tissu  con- 
jonctif  irritées  envoient  des  prolongements,  se  déplacent, 
vivent,  s'anastomosent  et  constituent  un  tissu  nouveau  de 
cellules  reliées  par  leurs  prolongements.  Il  n'y  a  donc  pas  de 
réunion  immédiate  au  sens  propre  du  mot,  et  ce  qu'on  appelle 
réunion  par  première  intention  est  une  réunion  médiate 
par  de  la  fibrine  et  par  un  reticulum  de  cellules  de  tissu  con- 
jonctif  bientôt  parcouru  par  des  capillaires  néoformés.  Nous 
avons,  dans  nos  expériences  en  commun  avec  M.  Chaput, 
vérifié,  en  ce  qui  touche  le  péritoine,  les  données  générales 
découvertes  par  M.  Ranvier  dans  les  cicatrices  de  la  peau. 

Voici  le  procédé  que  nous  avons  employé.  Après  l'ou- 
verture du  ventre  d'un  chien,  on  attire  une  anse  intestinale 
au  dehors,  on  l'infléchit  sur  elle-même  de  façon  à  mettre  en 
contact  les  bords  opposés  à  l'insertion  mésentérique.  On  fait 
ensuite  trois  sutures  avec  des  fils  minces,  sutures  placées  à 
8  millimètres  de  distance  les  unes  des  autres.  L'aiguille  est 
introduite  pour  cela  dans  la  couche  des  fibres  musculaires 
transversales  ou  longitudinales  des  deux  parties  de  l'intestin, 
et  les  fils  sont  noués  de  façon  que  le  nœud  se  trouve  entre 
les  deux  séreuses  contiguës. 

Les  surfaces  péritonéales  des  deux  parties  de  l'intestin  sont 
donc  en  contact,  maintenues  par  trois  sutures,  dans  une  éten- 
due de  2«",5  environ. 

Cela  fait,  l'intestin  est  rentré  dans  le  ventre,  et  la  plaie 
abdominale  est  recousue.  L'opération  est  tout  à  fait  inoffen- 
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sive.  Le  cours  des  matières  intestinales  n'est  pas  troublé 
maigrie  ]a  coudure  de  l'intestin  au  niveau  des  sutures  séro- 
séreuses  ;  celles-ci  ne  sont  jamais  le  siège  de  bactéries  ni  d'in- 
fection. 

Nous  avons  sacrifié  nos  chiens  de  façon  à  examiner  les 
anses  réunies  quatorze  heures,  vingt-quatre  heures  après 
l'opératioB,  et  chaque  jour  ensuite  jusqu'au  neuvième  jour. 

Les  surfaces  péritonéales  a£Frontées  sont  unies  les  premiers 
jours  par  les  fils,  par  de  la  fibrine  et  par  des  parties  soit  réti^ 
culées,  soit  adipeuses  du  grand  épiploon.  Pendant  les  trois 
premiers  jours,  si  on  coupe  les  fils,  la  réunion  cède  à  une 
légère  traction  ;  après  le  quatrième  jour,  comme  le  tissu  des 
cellules  anastomosées  a  renforcé  la  fibrine  et  comme  il  y  a 
déjà  des  vaisseaux  formés  entre  les  deux  couches  musculaires 
longitudinales  de  l'intestin,  l'union  est  plus  intime  et  déjà 
plus  solide,  sans  offrir  cependant  une  résistance  suffisante. 

Dans  l'analyse  des  pièces  obtenues  ainsi,  nous  avons  tou- 
jours porté  plus  spécialement  notre  attention  sur  l'union 
des  deux  séreuses  intestinales  d'abord,  puis  sur  les  feuillets 
réticulés  du  grand  épiploon  voisins  de  la  cicatrice  ou  lui 
adhérant^  enfin  sur  le  tissu  cellulo-adipeux  de  cette  mem- 
brane. 

Cicatrice  après  quatorte  heures.  —  Les  mailles  du  grand 
épiploon  voisin  de  la  cicatrice  montrent,  après  l'argentation, 
des  travées  où  les  bords  des  cellules  sont  nettement  colorés, 
mais  non  sur  toutes  les  mailles.  Ces  cellules,  qu'elles  soient 
ou  non  sous  une  cuticule,  offrent  très  souvent  une  prolifé^ 
ration  de  leurs  noyaux  par  bourgeonnement  et  division 
directe.  Avec  la  thionine  employée  comme  substance  colo- 
rante, on  distingue  très  bien  les  prolongements  anastomo* 
tiques  de  ces  cellules  et  leurs  noyaux  en  bissac,  avec  des 
bourgeons  ou  deux,  trois  ou  un  plus  grand  nombre  de  ces 
noyaux  au  bout  les  uns  des  autres.  La  cellule  prolifère»  son 
protoplasma  pousse  des  prolongements  anastomotiques  et 
^'accuse,  s'hypertrophie,  sous  les  cuticules  qui  paraissent 
être  comme  une  quantité  négligeable. 

Auprès  des  travées  cellulo-adipeuses  et  en  particulier  dans 
les  portions  du  grand  épiploon  adhérentes  à  l'intestin,  on 
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trouve  dans  ses  mailles  des  réseaux  minces  ou  des  tractus 
de  fibrine  qui  réunissent  les  travées  d*une  ou  de  plusieurs 
mailles  épiploïques.  Ces  réseaux  contiennent  des  globules 
blancs. 

La  cicatrice  inter-intestinale,  examinée  sur  des  coupes 
transversales,  montre  uniquement  un  réseau  de  fibrine  à 
très  fines  mailles  remplies  de  globules  rouges  et  de  glo- 
bules blancs. 

Cicatrice  après  vingt-quatre  heures.  —  Les  préparations  du 
grand  épiploon  accusent  la  même  multiplication  des  noyaux. 
On  voit  encore  par  places  la  cuticule  des  cellules. 

De  plus,  on  observa  souvent  des  cellules  qui  se  détachent 
de  la  paroi  des  travées  et  qui  sont  libres  dans  leur  plus 
grande  étendue  ;  elles  sont  souvent  adhérentes  à  un  filament 
de  fibrine,  attachées  par  l'autre  extrémité  à  la  paroi  de  la 
travée.  Ces  cellules  pédiculées  possèdent  un  protoplasma 
gonflé  et  un  ou  plusieurs  noyaux. 

Les  coupes  transversales  de  la  cicatrice,  comprenant  toute 
la  paroi  des  deux  intestins  en  contact,  montrent  leurs  diverses 
tuniques  :  glandes,  couche  musculaire  de  la  muqueuse,  couche 
conjonctive,  fibres  musculaires  annulaires  et  longitudinales, 
péritoine.  Les  deux  couches  péritonéales  sont  unies  par  un 
réseau  de  fibrine  colorée.  La  fibrine  s'est  également  déposée 
dans  les  trous  de  fil  situés  entre  les  deux  couches  musculaires, 
et  l'on  voit  sur  de  nombreuses  coupes,  au  milieu  de  la  cica- 
trice, le  trou  comblé  par  le  nœud  du  fil. 

D'un  côté  de  la  cicatrice  fibrineuse,  on  obsei*ve  le  mésen- 
tère intestinal;  de  l'autre  une  adhérence  épiploïque,  égale- 
ment unie  par  de  la  fibrine  à  la  surface  des  anses  intestinales 
contiguës. 

Avec  un  fort  grossissement,  on  constate  une  grande  quan- 
tité de  globules  blancs  au  milieu  du  tissu  musculaire  démoli 
par  le  passage  du  fil,  et  dans  la  cicatrice,  autour  du  fil,  des 
globules  rouges  et  des  globules  blancs  presque  tous  poly- 
nucléés  contenus  dans  le  réseau  de  fibrine  intermédiaire, 
entre  les  deux  couches  du  péritoine  intestinal  aussi  bien 
qu'entre  Tépiploon  et  le  péritoine  intestinal.  Les  cellules 
endothéliales  du  péritoine  sont  entourées  aussi  de  fibrine. 
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Ces  cellules  sont  volumineuses  et  leur  protoplasma  est  gonflé. 

Après  çuarante-huit  heures,  au  début  du  troisième  jour, 
les  choses  ne  se  sont  pas  sensiblement  modifiées  dans  la 
cicatrice,  qui  est  toujours  unie  par  de  la  fibrine,  dont  les 
mailles  contiennent  quelques  globules  blancs  polynucléés. 

Les  cellules  endothéliales  de  la  surface  du  péritoine  sont 
assez  grosses  ;  les  travées  de  fibrine  sont  très  épaisses  à  la 
surface  du  péritoine,  autour  de  ces  cellules.  Â  ce  moment,  on 
voit  se  faire,  autour  des  vaisseaux  de  la  couche  conjonctive 
du  péritoine  intestinal,  une  prolifération  des  noyaux  et  des 
cellules  du  tissu  conjonctif .  11  en  est  de  même  autour  des  fils 
compris  dans  les  couches  musculeuses.  Ce  matériel  de  recons- 
titution s'emmagasine  surtout  dans  le  tissu  conjonctif  de 
la  lame  péritonéale  au  voisinage  de  la  fibrine. 

Le  chien,  sacrifié  à  la  /în  du  troisième  jour^  montre  déjà 
auprès  des  fils,  dans  la  couche  musculaire  et  dans  le  péri- 
toine intestinal,  une  multiplication  de  grandes  cellules  anas- 
tomosées de  tissu  conjonctif  en  active  formation  nucléaire 
par  division  directe. 

Dans  le  tissu  conjonctif  du  péritoine,  on  peut  voir  déjàdes 
réseaux  de  cellules  qui  donneront  naissance  à  des  vaisseaux 
capillaires.  A  la  surface  du  péritoine  intestinal,  les  cellules 
endothéliales  préexistantes  comprises  dans  les  épaisses  tra- 
vées de  fibrine  ou  dans  les  mailles  à  la  surface  des  travées  se 
dessinent  avec  netteté  et  prolifèrent  par  division  directe  de 
leurs  noyaux. 

J'ai  représenté,  dans  la  figure  1  de  la  planche  I,  une  coupe 
de  la  réunion  séro-séreuse  de  deux  anses  intestinales  main- 
tenues en  contact  par  la  ligature,  trois  jours  après  l'opération, 
à  un  grossissement  de  400  diamètres.  Les  filaments  de 
fibrine  colorés  en  vert  qui  se  voient  de  chaque  côté  de  la 
figure  adhèrent  au  péritoine  appartenant  à  chacune  des  anses 
intestinales  réunies  par  les  filaments  intermédiaires  de 
fibrine  /*,  /.  Le  long  de  ces  filaments  et  dans  cette  fibrine, 
existent  de  nombreuses  cellules  endothéliales  volumineuses 
a,  b,  Cy  dy  fusiformes,  allongées  ou  étoilées  avec  de  nombreux 
prolongements  qui  s'anastomosent  entre  les  cellules  6  et  c. 

Un  assez  grand  nombre  de  globules  blancs  existent  par- 
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tout.  Le  processus  est  encore  plus  avancé  autour  des  fils  dans 
le  tissu  musculaire.  Le  réseau  de  cellules  de  tissu  conjonc- 
tif  est  complet  entre  les  fibres  musculaires.  11  est  très  avancé 
aussi  dans  les  points  ou  les  deux  surfaces  intestinales  sont 
presque  en  contact,  c'est-à-dire  près  d'une  ligature.  Mais  le 
trou  formé  par  le  nœud  du  fil  au  milieu  de  la  cicatrice  est 
toujours  et  sera  encore  pendant  plusieurs  jours  rempli  de 
globules  blancs;  le  pourtour  du  nœud  montre  aussi  une  accu- 
mulation de  globules  blancs  dans  un  réseau  serré  de  fibrine 
à  minces  fibrilles. 

C'est  pendant  le  quatrième  jour  qu'éclate,  avec  toute  son 
exubérance,  la  multiplication  des  énormes  cellules  qui  enva- 
hissent les  mailles  et  travées  de  la  fibrine  et  1«  tissu  cellu* 
laire  du  péritoine  intestinal  et  qui  s'anastomosent  partout 
entre  elles  et  avec  les  cellules  de  la  cicatrice  fibrineuse  jusque- 
là.  La  figure  2  de  la  planche  I  montre,  à  un  grossissement  de 
300  diamètres,  ces  grandes  cellules  au  milieu  de  la  fibrine. 
Les  faisceaux  épais  transversaux  5  adhèrent]  aux  deux  sur- 
faces opposées  du  péritoine  appartenant  à  chacune  des  anses 
intestinales  réunies  par  les  filaments  fibrineux  /*;  les  cellules 
endothéliales  a,  a,  sont  voisines  du  péritoine,  la  cellule  6,  située 
dans  la  cicatrice  fibrineuse,  est  extrêmement  longue  et  pré- 
sente plusieurs  noyaux.  On  voit  aussi  au  quatrième  jour 
de  très  nombreuses  pointes  d'accroissement  partir  des  vais- 
seaux du  péritoine  et  pénétrer  dans  la  partie  fibrineuse  de  la 
cicatrice  en  s'unissant  avec  les  cellules  vaso-formatives  qui 
s'y  sont  déjà  développées.  A  ce  moment,  il  y  a  déjà  des  vais- 
seaux complets  qui  vont  du  péritoine  dans  la  cicatrice  au 
niveau  des  parties  les  plus  irritées,  au  voisinage  médiat  des 
fils,  par  exemple. 

LfCS  cellules  endothéliales  ou  du  tissu  conjonctif,  englo- 
bées d'abord  dans  la  fibrine,  ont  accru  leur  protoplasma  et 
multiplié  leurs  noyaux  par  division  directe.  On  en  trouve 
cependant  quelques-unes,  en  très  petit  nombre,  en  division 
indirecteau  troisième  et  quatrième  jour  (voyez la  fig.4,Pl.I). 
Ces  cellules,  augmentées  en  nombre,  deviennent  très  volumi- 
neuses. Elles  s'adossent  aux  filaments  de  fibrine  et  cheminent 
accolées  à  eux,  se  redressent  au  niveau  de  la  surface  du  péri- 
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toinc  pour  suivre  les  fibrilles  de  fibrine  qui  s'y  implantent 
perpendiculairement.  Leur  forme  est  lamelleuse,  allongée, 
quand  on  les  voit  de  profil.  Leurs  noyaux  ovoïdes,  souvent 
bilobés  ou  au  bout  les  uns  des  autres,  accusent  ainsi  leur  divi- 
sion directe.  Leur  protoplasma  réticulé,  contenant  souvent 
des  grains  qui  se  colorent  comme  la  chromatine^  pousse  des 
prolongements  qui  rejoignent  des  cellules  voisines  de  même 
nature  ou  des  cellules  à  protoplasme  très  long  qui  partent 
de  la  surface  d'un  vaisseau  du  péritoine  et  qui  jouent  le  rôle 
de  cellules  vaso-formatives. 

Il  est  certain  que  des  cellules  vaso-formatives  se  montrent 
dans  la  fibrine,  sans  relation  au  début  avec  des  vaisseaux 
anciens;  elles  ont  donc  la  même  origine  que  les  cellules 
conjonctives  ou  endothéliales.  Il  est  très  facile  de  voir  à  ce 
moment-là  de  longues  pointes  d'accroissement  dans  les  tra- 
vées épaisses  du  grand  épiploon  et  dans  le  tissu  conjonctif 
péritonéal  qui  recouvre  la  couche  des  fibres  musculaires 
longitudinales  de  l'intestin. 

On  voit,  par  exemple,  partir  d'un  vaisseau  qui  appartient 
à  la  couche  des  fibres  musculaires,  une  longue  pointe  d'ac- 
croissement qui  se  termine  en  s'étalant  à  la  surface  du  péri- 
toine sous  la  forme  d'une  cellule  nucléée  dont  le  protoplasma 
s'écarte  en  T  à  cette  surface.  On  peut  constater  aussi  que  de 
nombreuses  cellules  multipliées  dans  le  tissu  conjonctif  du 
péritoine  intestinal,  et  y  adhérant  par  une  extrémité,  entrent 
directement  dans  la  fibrine  de  la  cicatrice.  Parmi  ces  cellules 
très  allongées,  perpendiculaires  à  la  surface  péritonéale,  il  en 
est  qui  partent  directement,  ou  par  l'intermédiaire  d'une 
autre  cellule,  d^un  vaisseau  du  péritoine  ou  de  la  couche 
musculeuse  de  l'intestin. 

Gomme  nous  l'avons  dit  plus  haut,  le  grand  épiploon 
vient  toujours  s'accoler  aux  anses  intestinales  au  niveau  de  la 
cicatrice,  et  une  mince  couche  de  fibrine  le  fait  adhérer  à 
la  surface  de  l'intestin. 

Dans  ces  mailles  de  fibrine,  les  cellules  endothéliales  de 
la  surface  épiploïque  et  du  péritoine  intestinal  présentent,  à 
pai*tirdu  troisième  et  du  quatrième  jaur,  les  mêmes  disposi- 
tions que  nous  venons  de  décrire. 
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Auprès  de  cette  cicatrice  épiplo-intestinale  et  dans  une 
assez  grande  étendue,  le  tissu  cellulo^adipeux  du  grand  épi^ 
ploon  présente  des  lésions  analogues  très  faciles  à  apprécier 
sur  les  coupes. 

Les  cellules  conjonctives  des  vésicules  adipeuses  épi- 
ploïques  s'hypertrophient  ;  leur  protoplasme  merabraniforme 


Inflammation  des  vésicules  adipeuses  du  grand  êpiploon  ttois  jours  après  Topé- 
ration  de  réunion  sëro-séreuse.  (Grossissement  de  400  diamètres.) 

Fio.  i.  —  /,  /*,  fibres  de  tissu  conjonctif  circonscrivant  les  lobules  adipeux. 
a,  b,  cellales  do  tissu  conjonctif  hypertrophiées;  c,  <f,  cellules  arrondies  à  protoplasma 
clair  dont  les  noyaux  sont  en  multiplication  directe. 

Fio.  2.  —  /!,/*,  fibres  de  tissu   conjonctif  circonscrivant  les  lobules  adipeux. 
e,  rf,   nne  grande  eellale  de  tissu  conjonctif  vue  de  face,  qui  s'insère  sur  les  fibrilles 
conjonctives  et  présente  trois  noyaux  ; /t\  cellule  analogue  ;  a,  6,trois  collulos  vues   de 
profil;  /,  /,  cellules  disposées  en  long;  g^  g\  leucocytes  en  voie  de  destruction. 

et  réticulé  s'accroît;  leurs  noyaux  montrent  toutes  les  figures 
de  la  division  directe  (voyez,  fig.  1  rf);  les  figures  de  division 
indirecte  sont  très  rares.  Des  cellules  très  nombreuses,  qui 
résultent  de  cette  multiplication,  s'insèrent  sur  les  fibrilles 
conjonctives  des  vésicules  adipeuses;  elles  vont  d'un  bord  de 
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la  vésicule  au  bord  diamétralement  opposé  {e,  d,  /,  fig.  2)  ;  celles 
qui  sont  vues  de  face  apparaissent  comme  des  membranes 
étalées  avec  plusieurs  larges  prolongements,  parfois  avec 
plusieurs  noyaux  {e,  rf,  fig.  2)  ;  celles  qui  sont  vues  de  profil 
sont  fusiformes,  mais  assez  épaisses  (a,  é,  fig.  2). 

De  cette  disposition  résultent  des  figures  assez  variées. 
Ainsi  des  séries  de  cellules  parallèles  (/,  fig.  2)  peuvent 
former  comme  autant  de  bandes  étroites  à  la  surface  d'une 
vésicule.  Quand  une  vésicule  est  sectionnée  par  son  milieu, 
on  voit  à  la  surface  interne  de  sa  calotte  hémisphérique  une 
large  cellule  membraniforme  à  noyaux  multiples  qui  la 
tapisse,  comme  la  cellule  e,  rf,  figure  2. 

Les  deux  figures  1  et  2  montrent  les  diverses  formes  de 
ces  éléments. 

La  graisse  est  en  grande  partie  conservée. 

Les  leucocytes  y  existent  comme  dans  toute  la  cicatrice 
et  surtout  au  niveau  des  fils  en  grande  abondance  ;  mais  ils 
n'ont  aucun  rôle  actif;  ils  sont  le  plus  ordinairement  réduits 
à  l'état  de  grains  chromatiques  disposés  irrégulièrement, 
tenant  les  uns  aux  autres  par  deux,  trois  ou  un  plus  grand 
nombre. 

k\x  cinquième  jour,  Tunion  par  les  cellules  anastomosées 
est  faite  dans  la  cicatrice  fibrineuse.  La  plupart  des  cellules 
sont  anastomosées  par  leurs  prolongements  au  milieu  de  la 
fibrine  dont  les  filaments  persistent. 

La  cicatrice  présente  d'ailleurs,  de  même  que  les  jours 
suivants,  des  points  où  elle  est  plus  ou  moins  avancée.  Dès  le 
cinquième  jour  on  peut  voir,  par  exemple,  dans  les  endroits 
où  l'affrontement  des  surfaces  était  le  meilleur,  des  pointes 
d'accroissement,  des  vaisseaux  capillaires  de  nouvelle  forma- 
tion et  des  séries  de  vaisseaux  complets  allant  des  vaisseaux 
anciens  du  tissu  musculaire  à  travers  le  péritoine  d'un  côté 
et  la  cicatrice  jusqu'aux  vaisseaux  de  l'intestin  opposé. 

La  figure  3  donne  une  idée  de  cette  pénétration  des  vais- 
seaux A,  V  y"  qui,  partant  du  tissu  conjonctif  du  péritoine 
A,  A,  pénètrent  directement  dans  la  fibrine  qui  commence 
en  /,  //.  Le  vaisseau  b  contient  des  globules  blancs  et  des  glo- 
bules rouges  ainsi  que  le  vaisseau  capillaire  V  ;  mais  le  vais- 
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seau  g  n'est  indiqué  que  par  les  longues  cellules  endothé- 
iiales. 

La  fibrine  pei*siste  sous  forme  de  travées  plus  minces,  à 
bords  moins  nets  ou  de  grumeaux  ténus  ;  elle  se  colore  en 
vert  clair  dans  les  préparations  à  la  thionine. 

Dans  d'autres  portions  de  la  cicatrice,  loin  des  fils,  le  pro- 
cessus est  moins  avancé. 

Ainsi,  après  cinq  jours,  une  partie  de  la  cicatrice  adhé- 
rente à  une  déchirure  de  la  couche  musculaire  longitudi- 
nale produite  par  un  fil  de  suture  est  complète. 


Fio.  3.  —  Continuité  des  vaisseaux  du  péritoine  [dans  la  cicatrice. 
(Grossissement  de  200  diamèti*e8.) 

A,  h.  péritoioo  ;  fp^  limito  de  la  fibrine;  6  b\  vaisseaux  complètomont  constitués  avec  dcM 
globules  blancs  dans  leur  intérieur  ;  g,  vaisseau  en  formation. 

La  figure  3  de  la  planche  1  montre  à  400  diamètres  une 
partie  de  la  cicatrice  après  cinq  jours,  au  niveau  d'une  déchi- 
rure de  la  couche  musculeuse  par  la  ligature.  Un  vaisseau  v 
appartenant  à  cotte  couche  présente  sa  paroi  enflammée  cou- 
verte de  cellules.  De  la  paroi  partent  une  série  de  cellules 
endothéliales  qui  s'y  implantent  et  s'anastomosent  entre  elles 
dans  la  fibrine.  Telles  sont  lesdeux  grandes  cellules  c,  rf,  qui 
possèdent  de  très  longs  prolongements,  les  quatre  cellules  ^, 
6,  unies  entre  elles,  et  la  cellule  étoilée  h  anastomosée  avec 
doux  cellules  fusiformes. 


38  Y.   GORNIL. 

Des  portions  de  la  cicatrice,  après  six  jours,  présentent 
une  constitution  complète  du  tissu  cicatriciel  avec  un  réseau 
de  cellules  de  tissu  conjonctif  anastomosées  les  unes  avec  les 
autres,  et  dans  tous  les  sens  par  de  nombreux  prolongements 
fibrillaires,  avec  des  vaisseaux  nouveaux  dans  la  cicatrice  et 
avec  des  cellules  vaso-formatives. 

C'est  ce  dont  on  peut  s'assurer  en  examinant  la  figure  5  de 
la  planche  dessinée  à  200  diamètres.  On  voit,  aux  bords  supé- 
rieur et  inférieur  de  ce  dessin,  le  tissu  conjonctif  péritonéal 
p  et  t  avec  ses  très  nombreuses  cellules  de  tissu  conjonctif. 
Celles-ci  s'anastomosent  avec  les  cellules  de  la  cicatrice  qui 
occupent  toute  la  partie  moyenne  du  dessin.  La  coupe  de 
deux  vaisseaux  nouveaux  n,  v,  existe  dans  la  cicatrice,  et  les 
cellules  qui  partent  de  ces  vaisseaux  présentent  de  très  longs 
prolongements  rectilignes  h. 

Il  en  est  à  plus  forte  raison  de  même  au  huitième  jour. 

La  figure  6,  planche  I,  montre  le  tissu  de  la  cicatrice 
complètement  organisé  avec  ses  vaisseaux  v  et  ses  cellules 
étoilécs  devenues  plates,  munies  de  prolongements  minces, 
dirigés  dans  tous  les  sens  et  qui  les  unissent  intimement. 

Dans  ces  parties  de  la  réparation  cicatricielle  qui  sont 
définitives,  on  trouve  encore  des  traces  de  la  fibrine  sous 
forme  de  petits  amas  ou  grumeaux  grenus,  amorphes,  peu 
distincts,  entre  les  réseaux  des  cellules  et  de  leurs  filaments  ; 
il  y  a  même  des  places  où  ils  ne  sont  pas  visibles,  si  ce  n'est 
comme  une  substance  fondamentale  homogène  entre  les  élé- 
ments cellulaires.  Mais  dans  les  points  où  la  réparation  est 
moins  avancée,  comme  on  en  trouve  au  septième,  huitième^ 
et  neuvième  jour,  le  réseau  de  fibrine  avec  les  cellules  en 
formation  existe  avec  les  caractères  que  nous  avons  décrits. 
Dans  ces  mêmes  cicatrices  du  septième  et  du  neuvième  jour, 
on  trouve  autour  du  trou  rempli  par  le  nœud  du  fil  une  accu- 
mulation de  cellules  lymphatiques  polynucléées  mortes,  et 
entre  elles,  de  distance  en  distance,  des  cellules  de  tissu 
conjonctif  en  voie  d'organisation.  Au  pourtour  de  cette  pre* 
mière  zone,  l'organisation  du  réseau  cellulaire  cicatriciel 
est  déjà  complète.  Rappelons  que  la  cicatrice  complétée  la 
première  est  toujours  dans  la  zone  la  mieux  affrontée,  c'est- 
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à-dire  celle  où  la  distance,  entre  les  deux  surfaces,  est  la 
moindre,  à  une  faible  distance  des  fils,  mais  non  à  leur  voi-^ 
sinage  immédiat. 

Dans  les  mailles  du  grand  épiploon,  on  peut  voir  encore, 
au  septième  jour,  de  la  fibrine  trabéculaire  bien  reconnais- 
sable,  servant  de  support  à  des  cellules  de  nouvelle  forma- 
tion. J'ai  vu  des  amas  de  ces  cellules  conjonctives  volumi-^ 
neuses  appendues  en  grappe  à  des  filaments  de  fibrine. 

Adhérences  pleurales.  —  Les  détails  de  structure  dans  les- 
quels nous  venons  d'entrer  à  propos  des  adhérences  séro- 
séreuses  de  lïntestin  s'appliquent  de  tout  point  aux  adhé- 
rences pleurales  contractées  entre  la  plèvre  enflammée  el  la 
paroi  costale,  ou  entre  deux  lobes  pulmonaires.  Aussi,  rela- 
terons-nous très  brièvement  nos  expériences  et  les  examens 
histologiques  qui  s'y  rapportent.  Nous  avons  déjà  indiqué  le 
procédé  employé  sur  nos  chiens  qui  consiste  soit  dans  une 
cautérisation  de  la  surface  du  poumon,  soit  dans  une  ligature 
serrée  fixant  cet  organe  à  la  paroi  costale.  Gomme  nous 
agissions  avec  toutes  lesprécautions  de  l'asepsie,. la  plèvre  et 
le  poumon  n'ont  pas  été  infectés  et  la  cavité  pleurale  ne  con- 
tenait pas  de  liquide  épanché. 

Au  bout  de  qtuitre  jours,  la  plèvre  viscérale  était  unie  soit 
à  la  plèvre  costale  soit  à  la  séreuse  d'un  lobe  voisin  par  une 
adhérence  fibrineuse.  Examinée  sur  des  coupes  colorées  à  la 
thionine,  cette  fibrine,  intermédiaire  aux  deux  surfaces 
séreuses  plus  ou  moins  rapprochées,  était  parcourue  par  des 
cellules  endothéliales  relevées  à  la  surface  des  séreuses,  occu- 
pant tout  l'espace  de  l'adhérence,  très  volumineuses,  avec  de 
longues  pointes  anastomiques  et  indiquant  déjà  la  direction 
des  futurs  capillaires.  Les  cellules  endothéliales  sont  com- 
plètement unies  les  unes  aux  autres  au  bout  de  quatre  jours. 

C'est  ce  dont  on  peut  s'assurer  par  l'examen  de  la  figure  2 
(PI.  II)  à  un  grossissement  de  âOO  diamètres,  se  rapportant  à 
l'union  de  deux  lobes  consécutive  à  une  cautérisation.  Le  tissu 
conjonctif  de  la  membrane  pleurale/?,;^,  des  deux  lobes  conti- 
gus,  est  enflammé  et  montre  de  nombreuses  cellules  de  tissu 
conjonctif  ainsi  que  des  leucocytes.  Toute  la  fibrine  Inter- 
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jnédiaire  à  ces  deux  plèvres,  colorée  en  vert,  est  parsemée 
de  longues  cellules  dirigées  perpendiculairement  aux  surfaces 
pleurales  et  de  quelques  leucocytes.  Souvent  on  voit  les  cel- 
lules b,  dj  unies  par  un  très  long  prolongement  et  constituant 
le  rudiment  de  capillaires  en  voie  de  formation.  Les  vaisseaux 
capillaires  se  montrent  dans  ces  adhérences  à  partir  du  cinr- 
quième  jour. 

Dix  jours  après  le  début  de  l'expérience,  l'adhérence  costo- 
pulmonaire  ou  interlobaire  est  complètement  organisée  par 
suite  de  la  présence  des  vaisseaux  en  assez  grand  nombre  et 
par  l'existence,  dans  les  parties  les  plus  anciennes  de  la  cica- 
trice, de  fibres  de  tissu  conjonctif. 

Dans  les  adhérences  fibreuses,  solides,  du  dizième,  on- 
zième ou  douzième  jour,  on  voit  encore,  à  côté  des  capillaires 
complets  bien  formés  et  parcourus  par  le  sang  en  circulation, 
des  capillaires  en  voie  de  formation.  On  trouvera  par  exemple 
de  petits  vaisseaux  qui  se  termineront  par  une  pointe  d'ac* 
croissement  ou  un  capillaire  qui  donnera  deux  ou  trois  pointes 
d'accroissement  semblables  à  celles  qui  sont  dessinées  dans 
la  figure  5,  planche  IL  Ces  extrémités  apointées  sont  formées 
par  une  cellule  endothéliale  possédant  une  extrémité  libre  et 
pointue.  Sur  les  capillaires  nouveaux  viennent  se  greffer 
toutes  les  cellules  endothéliales  voisines.  Les  cellules  reliées 
par  des  prolongements  parfois  très  longs,  pleins  et  assez  gros 
deviennent  ainsi  le  point  de  départ  de  capillaires  nouveaux 
en  se  soudant  à  un  de  ces  vaisseaux  déjà  formés.  La  figure  4 
montre  l'apparence  de  ces  longs  filaments  pleins  qui  se  creu- 
seront plus  tard  pour  laisser  passer  des  globules  rouges. 

A  la  droite  du  dessin,  il  existe  un  vaisseau  capillaire  bien 
formé,  a,  à  la  surface  duquel  des  cellules  s'attachent  comme 
en  retjD.  On  voit  un  long  filament  attaché  au  vaisseau  et  qui  se 
poursuit  en />,  m^  n,  où  il  se  termine  par  une  cellule  en  pointe. 
Dans  son  trajet  à  gauche,  en  n,  ce  filament  possède  une  cer- 
taine épaisseur;  des  noyaux  lui  sont  accolés  ;  des  cellules  dy  e^ 
s'y  insèrent.  Ce  long  filament  deviendra  à  son  tour  un  vaisseau 
capillaire  anastomosé  avec  le  vaisseau  a  et  recevant  de  lui  les 
globules  sanguins  qui  le  parcourront. 

Le  dernier  terme  de  l'organisation  de  la  cicatrice  séro- 
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séreuse  de  la  plèvre,  après  runion  des  cellules  par  les  fila- 
ments anastomotiques  de  leur  protoplasma  et  la  vasculari- 
sation,  c'est  la  formation  de  fibres  de  tissu  [conjonctif.  Nous 
l'avons  très  facilement  observée  dans  la  plus  grande  éten- 
due du  tissu  cicatriciel,  à  partir  du  dixième  jour  et  encore 
mieux  le  onzième  et  le  douzième  jour.  Lorsque  les  cellules 
detissuconjonctif  sont  vues  en  long  sur  une  coupe,  on  observe 


Fto.  4.  •—  Vaisseaux  de  nouvelle  formatioa  dans  une  adhérence  costo-pulmo- 
naire  produite  chez  le  chien  et  examinée  au  11*  jour.  (Grossissement  de 
400  diamètres.) 

Oj  vaiMeau  capillaire  complètement  formé  avec  des  cellules  endothéliales  volumineasct  a 

et  des  cellules  qui  s'y  implantent  r,  b  et  p. 
d,  fy  g.  A,  long  Alament  formé  de  cellules  réunies  les  unes  aux  autres,  épais  on  ^,  et  qui 

se  termine  en  h  par  une  cellule  en  pointe. 
m,  groupe  de  cellules  implantées  sur  ce  fll amont;  5,  leucocytes. 


le  long  de  leur  trajet  des  fibrilles  longitudinales  ;  lorsqu'elles 
sont  coupées  en  travers  elles  sont  entourées  de  ces  fibrilles. 
A  la  suite  de  l'emploi  de  la  thionine,  la  couleur  des  cellules 
est  violet  foncé,  tandis  que  les  fibres  du  tissu  conjonctif  sont 
violet  clair  tirant  sur  le  rouge.  Les  fibres  de  ce  tissu  récem- 
ment formé  sont  plus  rosées  que  les  mêmes  éléments  d'an- 
cienne date.  Dans  les  mêmes  préparations  colorées  à  l'aide  de 
la  thionine,  s'il  reste  des  grumeaux  ou  des  filaments  de 
fibrine,  ils  prennent  la  couleur  verte  ou  bleu  verdâtre.  On 
peut  s'assurer  ainsi  qu'il  persiste  encore  de  la  fibrine  dans 
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les  adhérences  datant  de  dix,  onze  et  douze  jours.  Il  est  pro- 
bablequ'il«y  en  abien  plus  longtemps  encore  si  nous  en  jugeons 
d'après  ce  qui  se  passe  chez  Thomme  ;  mais  nous  avons,  pour 
le  moment,  arrêté  nos  expériences  sur  le  chien  au  douzième 
jour  après  l'opération  initiale.  II  s'est  fait  aussi,  du  dixième  au 
douzième  jour,  dans' ce  tissu  conjonctif  nouveau,  en  même 
temps  que  dans  la  plèvre  enflammée,  une  grande  quantité 
de  cellules  granuleuses  de  Ehrlich  qui  siègent  surtout  autour 
des  vaisseaux.  La  thionine  les  rend  très  manifestes  par  la  co- 
loration en  rouge  brun  très  intense  de  toutes  leurs  granula- 
tions, tandis  que  leur  noyau  central  ovoïde  est  coloré  en  bleu. 

Les  réunions  pleuro-costales  ou  lobaires  expérimentales 
sont  loin  de  s'effectuer  à  Taide  d'un  tissu  conjonctif  homo- 
gène disposé  comme  une  membrane  continue.  La  direction 
des  faisceaux  de  fibres,  des  cellules  et  des  vaisseaux  de  la 
cicatrice  est  généralement  telle  que  les  divers  éléments  affectent 
une  direction  perpendiculaire  ou  légèrement  oblique  par  rap- 
port au  plan  de  deux  séreuses  qu'elles  unissent.  Il  y  a  bien, 
il  est  vrai,  des  anastomoses  vasculaires  et  des  faisceaux 
fibro-cellulaires  dans  le  sens  transversal,  mais  la  direction 
perpendiculaire  n'en  est  pas  moins  prédominante.  De  plus,  il 
arrive  presque  constamment  que,  par  places,  et  surtout  à  la  pé- 
riphérie de  la  cicatrice,  ou  même  dans  le  point  où  elle  est  le 
plus  marquée,  des  travées  vasculo-cellulaires  perpendicu- 
laires aux  deux  séreuses  soient  isolées  les  unes  des  autres.  C^est 
ce  que  l'on  constate  aussi  très  facilement  à  l'œil  nu  chez 
l'homme,  où  les  adhérences  pleuro-costales  ou  lobaires  sont 
souvent  filamenteuses,  formées  de  travées  fibreuses  isolées 
les  unes  des  autres,  plus  ou  moins  longues  et  plus  ou  moins 
serrées  les  unes  contre  les  autres.  Ce  fait  de  l'isolement  des 
travées  circonférentielles  de  Tadhérence  s'observe  également 
chez  le  chien  dans  nos  expériences.  11  y  a  aussi  là  des  bour- 
geons fibreux  qui  sont  libres,  adhérant  à  la  cicatrice  par  une 
de  leurs  extrémités,  libres  par  l'autre  entre  les  deux  plèvres. 
Une  inflammation  simple,  exsudative,  fibrineuse  ou  non, 
s'observe  en  même  temps  sur  les  plèvres  autour  de  l'adhé- 
rence et  se  poursuit  plus  ou  moins  loin. 

On  rencontrera  donc  dans  la  cicatrice,  entre  les  travées 
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qui  sont  isolées  par  une  fente,  autour  de  la  cicatrice,  sur  les 
bourgeons  libres  et  à  la  surface  de  la  plèvre  au  voisinage,  des 
traces  d'inflammation  superficielle  et  des  lésions  de  cellules 
endothéliales  différentes  de  ce  que  nous  venons  de  décrire 
dans  le  tissu  conjonctif  nouveau  de  Tadhérence. 

Ces  lésions  de  Tendothélium  sont  très  intéressantes  à 
étudier,  et  elles  diffèrent  totalement  de  celles  que  nous  avons 
relatées  jusqu'ici.  Nous  avons,  en  effet,  observé  le  rôle  actif 
et  générateur  de  tissu  que  joue  l'endothélium  dans  la  cica- 
trice lorsqu'il  se  trouve  en  contact  avec  de  la  fibrine  et  des 
éléments  du  sang  qui  lui  fournissaient  à  la  fois  un  support 
et  des  matériaux  de  nutrition.  Mais  les  cellules  endothéliales 
disposées  à  la  surface  des  travées  conjonctives  de  la  cicatrice, 
limitant  des  interstices  baignés  par  un  peu  de  liquide  conte- 
nant des  leucocytes  ou  à  la  surface  de  la  plèvre  enflammée 
autour  de  l'adhérence,  sont  soumises  à  des  conditions  de  milieu 
et  de  vie  toutes  différentes.  Les  cellules  de  la  surface  de  la 
plèvre  périphérique  à  l'adhérence  se  tuméfient  et  deviennent 
globuleuses.  Elles  se  redressent,  en  conservant  leur  insertion 
pédiculée  sur  la  plèvre,  en  même  temps  que  leur  extrémité 
libre  se  renfle  en  poire  ou  en  sphère.  Le  protoplasma  de  cette 
partie  de  la  cellule  devieniréticulé  ou  tout  à  fait  liquide,  de 
telle  sorte  que  la  cellule  toujours  pédiculée  prend  la  forme 
d'une  vésicule  à  paroi  mince,  son  noyau  étant  rejeté  à  la  pé- 
riphérie comme  le  noyau  et  le  protoplasma  d'une  cellule 
adipeuse  qui  contiendrait  un  liquide  au  lieu  de  graisse.  Une 
rangée  de  cellules  vésiculeusessphériques  très  volumineuses, 
pédiculisées,  peut  ainsi  remplacer  l'endothélium.  Entre  elles 
ou  à  leur  base,  contre  la  surface  de  la  séreuse,  des  cellules 
endothéliales,  relevées  ou  aplaties,  s'accolent  à  la  surface  de 
ces  cellules  vésiculeuses.  Il  peut  même  y  avoir  plusieurs 
couches  de  ces  cellules  sphériques  et  creuses  superposées  à 
la  surface  de  la  plèvre,  et  elles  donnent  quelquefois  aussi, 
du  côté  de  la  cavité  pleurale,  insertion  à  des  cellules  à  pied. 
Il  se  fait  souvent  une  multiplication  de  noyaux  dans  leur 
protoplasma,  de  telle  sorte  qu'on  a  affaire  alors  à  une  grande 
lame  protoplasmique  contenant  de  3  à  10  et  1 S  noyaux  au 
milieu  de  laquelle  il  existe  une  ou  deux  vacuoles  plus  ou  moins 
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volumineuses.  Dans  ces  cellules  vésiculeuses,  on  trouve  très 
souvent,  sinon  toujours,  des  globules  blancs  plus  ou  moins 
altérés. 

Ces  cellules  vésiculeuses  de  la  surface  de  la  plèvre  sont 
destinées  à  s'en  détacher  à  un  moment  donné.  Ce  qui  me  fait 
supposer  qu'il  en  est  ainsi,  c'est  que  dans  les  espaces  assez 
étroits  compris  entre  les  faisceaux  isolés  de  l'adhérence  deve- 
nue fibreuse,  on  trouve  de  nombreuses  cellules  de  même 
nature  qui  sont  libres,  totalement  globuleuses,  sans  pédicules, 
et  situées  au  milieu  de  globules  de  pus.  Ces  cellules  libres 
dans  les  fentes  interfasciculaires  de  la  cicatrice  pi  euro-costale 
ou  entre  les  végétations  de  son  pourtour  sont  tantôt  globu- 
leuses, avec  du  protoplasme  réticulé  contenant  un  globule 
blanc  ou  des  fragments  de  nucléine  ayant  appartenu  à  un 
noyau  de  globule  blanc,  tantôt  tout  à  fait  vésiculeuses,  avec 
un  ou  plusieurs  leucocytes  contenus  dans  leur  cavité.  Sou- 
vent aussi  on  y*  trouve  de  grandes  cellules  encore  attachées 
aux  faisceaux  ou  libres,  dont  le  protoplasme  granuleux  ren- 
ferme deux,  trois,  quatre  ou  un  plus  grand  nombre  de  noyaux. 
Ces  grandes  cellules,  habituellement  vésiculeuses,  emprison- 
nent dans  leur  cavité  un  ou  plusieurs  leucocytes  polynucléés, 
le  plus  souvent  réduits  à  leurs  noyaux  ou  à  des  fragments  de 
noyaux.  Aussi,  à  l'aspect  de  ces  grandes  cellules  géantes  con- 
tenant en  leur  milieu  des  corpuscules  blancs  envoie  de  dégé- 
nérescence, l'hypothèse  la  plus  vraisemblable  qui  vienne  à 
Tesprit  est  celle  d'une  phagocytose  des  globules  blancs  par 
ces  grandes  cellules  endothéliales  destinées  elles-mêmes  à 
disparaître. 

Chez  l'homme,  dans  les  adhérences  filamenteuses  an- 
ciennes et  épaisses  qui  unissent  la  plèvre  aux  côtes,  on  trouve 
entre  les  faisceaux  fibreux,  si  ces  faisceaux  sont  rapprochés 
les  uns  des  autres,  de  grandes  cellules  endothéliales  deve- 
nues sphériques,  parfois  à  protoplasma  vésiculeux.  Si  les 
adhérences  filamenteuses  sont  bien  isolées  et  distantes  les 
unes  des  autres,  les  cellules  endothéliales  sont  appliquées  et 
aplaties  à  la  surface  des  faisceaux  comme  sur  la  plèvre  nor- 
male, ainsi  que  le  montre  l'argentation.  [Manuel  tthistoL 
pathol.  de  Cornil  et  Ranvier,  l'«  édition,  p.  736,  fig.  281.) 
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Les  adhérences  filamenteuses  anciennes  tassées,  mem* 
braniformes  ou  lâches  qui  unissent  la  plèvre  viscérale  et  la 
plèvre  costale,  peuvent  être,  sous  une  influence  donnée,  rame- 
nées à  un  état  inflammatoire  aigu.  Ainsi,  dans  la  pneumonie 
aiguë  de  l'homme,  il  se  produit,  dans  ces  tissus  conjonctifs 
cicatriciels  d'ancienne  date,  des  épanchements  considérables 
dé  fibrine  et  de  globules  blancs  avec  les  microbes  de  la 
pneumonie. 

Lorsque,  chez  le  chien,  le  poumon  est  uni  à  la  plèvre  cos- 
tale par  une  ligature,  toute  la  région  du  poumon  et  de  la 
paroi  costale  comprise  dans  la  ligature  et  à  son  pourtour  est 
le  siège  d'une  inflammation  productive  assez  intense  où  toutes 
les  cellules  des  tissus  compromis  entrent  en  jeu.  C'est  ainsi 
que  toute  la  paroi  costale,  les  muscles  intercostaux,  le  tissu '^ 
coDJonctif  adipeux  situé  entre  les  muscles  et  la  plèvre  parié- 
tale, la  plèvre  viscérale  et  le  poumon  sont  atteints.  Nous 
n'avons  envisagé  jusqu'à  ce  moment  que  ce  qui  se  passe  dans 
l'adhérence  cicatricielle  entre  les  deux  plèvres;  nous  devons 
maintenant  passer  en  revue  ce  qui  se  passe  dans  les  tissus 
voisins. 

Du  côté  de  la  paroi  costale,  les  lésions  musculaires  con- 
sistent dans  une  inflammation  semblable  à  ce  que  nous  avons 
décrit,  M.  Toupet  et  moi,  dans  notre  travail  sur  les  hématomes 
des  muscles.  {Archives  des  Sciences  médicales  de  Jonnesco, 
Babes  et  Kalindéro,  n^  6,  novembre  1896.)  Le  tissu  cellulo- 
adipeux  compris  entre  les  muscles  intercostaux  est  enflammé 
de  la  même  façon  que  celui  du  grand  épiploon  dans  les  adhé- 
rences séro-séreuses  de  l'intestin  (voir  plus  haut).  Le  tissu 
conjonctif  de  la  plèvre  pariétale  et  celui  de  la  plèvre  viscérale 
sont  très  enflammés  et  montrent  la  série  des  hypertrophies  et 
des  multiplications  des  cellules  de  tissu  conjonctif  que  nous 
avons  mentionnées  déjà  dans  le  cours  de  ce  mémoire.  Il  ne 
nous  reste  doncàdécrire  que  ce  qui  se  passe  du  côté  du  poumon. 

IV.    —  LÉSIONS  DU    POUMON    AU    NIVEAU    DES  ADHÉRENCES. 
PNEUMONIE     ASEPTIQUE 

Les  phénomènes  observés  dans  le  poumon  à  la  suite  d'une 
ligature  serrée  qui  l'unit  à  la  paroi  sont  assez  complexes.  Les 
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alvéoles  sont  déformés  partiellement  et  un  peu  tassés  par  la 
«compression  exercée  par  le  fil  qui  rapproche  de  la  paroi  cos- 
tale une  partie  du  poumon  et  Tempéche  de  se  dilater  dans 
l'inspiration.  Il  en  résultera  que  les  parois  alvéolaires,  au 
lieu  d*étre  dilatées  et  de  montrer  entre  elles  des  cavités  de 
•dimension  normale,  sont  revenues  sur  elles-mêmes  et  ondu- 
lées lorsqu'on  les  examine  sur  une  coupe.  Ck)mme  le  fil  tra- 
verse une  partie  du  poumon,  il  détermine  autour  de  lui  une 
inflammation  qui  se  poursuit  dans  une  partie  plus  ou  moins 
étendue  de  l'organe.  De  plus,  le  fil  a  produit,  lorsqu'on  l'a 
serré  fortement,  la  déchirure  de  quelques  cloisons  pulmo- 
naires; dans  les  jours  suivants,  les  mouvements  et  les  efforts 
respiratoires  ont  pour  effet  de  sectionner  aussi  des  cloisons  le 
long  du  fil  ;  ces  déchirures  seront  réparées  par  une  cicatrice 
intra-pulmonaire.  Nous  aurons  donc  à  examiner,  dans  le 
poumon,  des  lésions  de  pneumonie  qui  portent  sur  le  tissu 
conjonctif  des  cloisons  alvéolaires  aussi  bien  que  sur  l'endo- 
thélium  contenu  dans  les  cavités  alvéolaires  et  une  cicatrice 
intra-pulmonaire. 

Pneumonie  interstitielle.  —  Le  tassement  des  alvéoles 
situés  au-dessous  de  la  plèvre  s'effectue  dans  tous  les  sens, 
mais  il  a  surtout  pour  effet  d*allonger  les  alvéoles  dans  un 
sens  perpendiculaire  à  la  surface  pleurale.  La  plupart  des 
alvéoles  sous-pleuraux  présentent  leur  grand  diamètre  per- 
pendiculaire à  la  plève  et  un  diamètre  transversal  beaucoup 
plus  petit.  La  même  disposition  s'observe  lorsqu'on  a  enlevé 
une  partie  superficielle  du  poumon  et  qu'on  l'a  fixé  à  la  plèvre 
costale  par  une  ligature  ;  c'est  ce  que  nous  avions  constaté,  il 
y  a  quatre  ans,  sur  des  chiens  opérés  par  M.  Tuffier.  Les 
lésions  du  tissu  conjonctif  de  la  paroi  des  alvéoles  chez  les 
chiens  où  le  poumon  était  fixé  à  la  plèvre  costale  par  M.  Tuf- 
fier,  après  ablation  partielle  du  poumon,  et  chez  ceux  que 
nous  avons  opérés  nous-mêmes  sont  identiques.  Ces  altéra- 
tions consistent  dans  un  épaississement  fibreux  des  cloi- 
sons alvéolaires  dont  le  tissu  conjonctif  se  continue  directe- 
ment avec  le  tissu  conjonctif  de  la  plèvre  pariétale.  Cette 
hypertrophie  des  cloisons  est  due  à  la  réplétion  des  vaisseaux 
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par  le  sang,  à  l'accroissement  des  cellules  de  tissu  conjonctif 
préexistantes  et  à  la  formation  de  nouveaux  éléments  cellu- 
laires. Au  bout  de  dix  à  douze  jours,  les  cloisons,  minces  à 
Tétat  normal,  ont  doublé  ou  triplé  d'épaisseur,  et  il  s'est  formé, 
en  même  temps  que  de  grandes  cellules  du  tissu  conjonctif, 
des  fibres  nouvelles  qui  se  colorent  par  la  tkionine  en  violet 
rougeàtre.  Cette  formation  nouvelle  de  fibres  est  uniforme 
sur  le  parcours  d'une  cloison  ou  d'un  système  de  plusieurs 
cloisons  dans  une  région  distante  de  plusieurs  millimètres 
au-dessous  de  la  plèvre.  Souvent,  ce  tissu  conjonctif  nouveau 
affecte  la  forme  de  nodules  à  fibres  concentriques  autour  d'un 
vaisseau  capillaire  saillant  dans  un  alvéole.  11  en  résulte  une 
apparence  assez  curieuse  de  saillies  arrondies  dans  l'intérieur 
d'un  alvéole  dont  la  cavité,  au  lieu  d'être  sphérique  ou  poly- 
gonale, est  réduite  à  une  fente  en  demi-lune  concentrique 
à  cette  saillie  fibreuse.  On  trouve  au  centre  de  celte  dernière 
un  capillaire  étroit  entouré  de  fibres  conjonctives  concen- 
triques séparées  par  des  cellules  aplaties  dans  le  même  sens 
que  les  fibres.  La  surface  de  la  cavité  alvéolaire  ainsi  rétrécie 
présente,  le  long  de  la  cloison  et  sur  le  bouton  fibreux  sail- 
lanty  des  cellules  plates  endothéliales,  et  l'intérieur  de  cette 
cavité  offre  quelques  leucocytes  ou  des  cellules  endothéliales 
desquamées  et  devenues  sphériques.  Cette  hypertrophie 
nodulaire  du  tissu  fibreux  des  alvéoles  s'observe,  je  le  ré- 
pète, aussi  bien  dans  mes  expériences  que  dans  celles  de 
M.  Tuffier. 

Les  lésions  inflammatoires  portant  sur  le  contenu  des 
alvéoles  sont  multiples.  Ce  sont,  dans  la  simple  congestion 
récente,  la  distension  des  anses  capillaires,  leur  saillie  plus 
prononcée  qu'à  l'état  normal  dans  l'intérieur  des  alvéoles, 
l'hypertrophie  et  le  détachement  de  la  plupart  des  cellules 
endothéliales,  enfin  la  présence  dans  la  lumière  alvéolaire 
de  globules  rouges,  de  quelques  leucocytes  et  de  filaments 
de  fibrine.  Les  bronchioles  respiratoires  sont  semblablement 
affectées. 

A  un  degré  plus  intense  de  l'inflammation,  on  constate 
dans  les  alvéoles  un  exsudât  fibrineux  plus  dense,  et  l'on 
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voit  alors  les  cellules  endothélialcs  se  relever  à  la  surface  de 
Talvéole,  s'en  détacher  en  présentant  des  formes  anguleuses, 
avec  des  prolongements  ou  s'allonger  en  pointe  ;  elles  s'ap- 
pliquent alors  à  la  surface  de  Texsudat  fibrineux  et  pénè- 
trent dans  son  intérieur;  elles  peuvent  même  s'y  anastomoser. 

Dans  d'autres  alvéoles  dominent  les  globules  de  sang  et 
les  cellules  lymphatiques.  Là,  les  cellules  endothélialcs  se 
tuméfient,  deviennent  sphériques  et,  dans  leur  protaplasma, 
on  peut  voir  des  globules  rouges  du  sang,  ou  un  leucocyte, 
ou  des  fragments  de  noyaux  ayant  appartenu  à  un  leucocyte. 

Dans  les  alvéoles  les  plus  rapprochés  de  la  plèvre  ou  qui 
lui  sont  contigus,  c'est-à-dire  ceux  dont  les  cloisons  épaissies 
et  atteintes  d'inflammation  interstitielle  se  continuent  avec 
la  plèvre  également  enflammée,  les  troubles  de  Fendothé- 
lium  sont  portés  à  leur  maximum.  Là  en  effet,  le  revête- 
ment endothélial  des  cloisons,  constitué  par  des  cellules  à 
protoplasme  très  volumineux,  contient  des  noyaux  en  voie 
de  division  directe.  Il  n'est  pas  rare  que  ces  cellules  appli- 
quées intimement  à  la  surface  alvéolaire,  contiennent  trois, 
quatre,  cinq  noyaux  ou  davantage,  noyaux  pressés  et  en  grappe, 
volumineux  et  clairs;  ce  sont  des  plaques  protoplasmiques 
assimilables  aux  cellules  géantes.  Dans  les  alvéoles  ainsi 
tapissés,  la  lumière  contient  souvent  des  cellules  analogues 
détachées  de  la  paroi  et  devenues  globuleuses,  ou  à  proto- 
plasma vésiculeux,  de  telle  sorte  qu'on  y  rencontre  aussi  des 
cellules  libres  contenant  plusieurs  noyaux;  il  y  a  en  même 
temps  des  cellules  plus  petites,  également  sphériques,  et  des 
leucocytes. 

La  section  on  les  déchirures  du  poumon  causées  par  le  fil 
à  ligature,  donnent  lieu,  au  milieu  du  tîssu  pulmonaire,  à  des 
cicatrices  qui  reproduisent  absolument  ce  qui  se  passe  dans 
les  plaies  du  derme  cutané.  Quatre  jours  après  l'opération, 
on  trouve  en  plein  tissu  pulmonaire  un  trajet  comblé  par  de 
la  fibrine  au  milieu  de  laquelle  se  sont  anastomosées  des 
cellules  volumineuses  de  tissu  conjonctif,  comme  dans  la 
figure  3  de  la  planche  I.  Les  bords  de  cette  cicatrice  sont  con- 
stitués par  un  tissu  conjonctif  dense  contenant  beaucoup  de 
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cellules  de  nouvelle  formation  et  des  vaisseaux.  Ceux-ci  pénè- 
trent déjà  dans  la  cicatrice  au  bout  de  quatre  jours. 

Nous  avions  tenté,  avec  M.  le  D''  René  Marie,  de  donner  à 
un  chien  une  pneumonie  lobaire,  en  lui  injectant  dans  le 
poumon  de  Texsudat  de  pneumonie  aiguë  infectieuse  à  pneu- 
mocoques provenant  d'une  autopsie.  Nous  nous  étions  servis 
dans  ce  but  d'une  seringue  à  canule  tranchante.  Ce  chien 
mourut  d'infection  générale  septicémique  quatre  jours  après 
l'opération.  L'entrée  de  la  petite  canule  se  voyait  sur  la 
plèvre.  Le  morceau  du  poumon,  durci  dans  l'alcool,  a  permis 
de  faire  des  coupes  comprenant  l'entrée  et  le  trajet  de  la 
canule  dans  le  poumon.  Les  préparations  ainsi  obtenues  mon- 
traient une  inflammation  pleurale  au  niveau  du  point  d'entrée 
de  la  canule,  puis  une  cicatrice  fibrino- cellulaire  très  régu- 
lière et  étroite  qui  se  terminait,  du  côté  de  la  profondeur  du 
poumon,  par  une  petite  cavité  anfractueuse,  à  parois  lacé- 
rées, pleine  de  sang  coagulé.  La  canule  marquait  ainsi  son 
passage  par  une  cicatrice  de  fibrine  parcourue  par  des  cel- 
lules anastomosées  et  quelques  vaisseaux.  La  matière  pneu- 
monique  injectée  dans  le  poumon  s'y  était  creusée  une  cavité 
artificielle  en  brisant  quelques  cloisons  alvéolaires,  et  dans 
cette  loge  irrégulière,  après  l'absorption  de  cette  substance 
injectée,  il  s'était  fait  un  épanchement  et  une  coagulation 
sanguine.  Le  caillot  de  cet  hématome  intra-pulmonaire  mon- 
trait à  ses  bords  de  grandes  cellules  endothéliales  qui  y  péné- 
traient et  quelques  vaisseaux  capillaires  de  nouvelle  forma- 
tion. 

V.    PNEUMONIE    FIBRINEUSE    DE    l'hOMME 

Nous  avons  essayé  en  vain  de  reproduire  chez  le  chien  les 
blocs  d'hépatisation  fibrineuse  lobaire  qui  sont  si  caractéris- 
tiques dans  la  pneumonie  fibrineuse  aiguë  lobaire  de  l'homme. 

Après  avoir  constaté  que  partout  où  les  cellules  de  l'en- 
dothélium  enflammé  se  trouvent  en  contact  avec  un  caillot 
sanguin  ou  de  la  fibrine,  elles  s'hypertrophient,  poussent  de 
prolongements  anastomotiques  qui  les  unissent,  et  qu'en  der- 
nière analyse  elles  donnent  naissance  à  des  capillaires  nou- 
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yeaux,  après  avoir  vu  ce  processus  dans  la  pleurésie  qui  ac- 
compagne la  pneumonie,  nous  avons  supposé  qu'il  devait  en 
être  de  même  dans  Texsudat  fibrineux  intra-alvéolaire  de  la 
pneumonie  aiguë.  Notre  hypothèse  était  basée  aussi  sur  ce 
fait  que  les  cellules  plates  du  revêlement  des  alvéoles  res- 
semblent beaucoup  aux  cellules  de  Tendothélium,  et  que 
Tassimilation  de  ces  deux  ordres  de  cellules  endothéliales 
et  pulmonaires  serait  complète  si  leur  mode  de  réaction 
était  le  même  vis-à-vis  de  la  fibrine.  Nous  avons  cherché 
alors  si  les  cellules  intra-alvéolaires  minces  et  plates  à  Tétat 
normal  pouvaient  se  relever,  entrer  dans  l'exsudat  fibrineux 
de  la  pneumonie  aiguë  humaine,  s'y  anastomoser  et  devenir 
le  point  de  départ  de  vaisseaux  capillaires  nouveaux.  Pour 
le  dire  tout  d'abord,  notre  hypothèse  a  été  pleinement  véri- 
liée  sur  les  poumons  provenant  d'autopsies  de  quatre  pneu- 
moniques  morts  du  huitième  au  onzième  jour  à  partir  du  dé- 
but probable  de  Tinflammation  pulmonaire,  en  prenant  pour 
tel  le  frisson  ou  le  point  de  côté  initial  et  la  fièvre. 

Lorsqu'on  examine  une  large  coupe  de  poumon  hépatisé 
à  la  suite  de  Tinfection  pneumococcique,  après  coloration  à 
la  thionine,  on  voit  que  le  plus  grand  nombre  des  alvéoles 
est  rempli  de  globules  de  pus  très  nombreux  au  milieu  des 
mailles  de  fibrilles  fibrineuses  assez  fines.  Cependant  le  long 
des  parois  alvéolaires,  entre  elles  et  le  coagulum  fibrineux, 
il  existe  quelques  cellules  volumineuses  presque  toujours 
globuleuses  et  le  plus  souvent  détachées  de  la  paroi.  Ces 
cellules  endothéliales  n'ont  pas  de  tendance  à  une  organisa- 
tion ultérieure.  Elles  n'entrent  pas  dans  la  fibrine  intra-al- 
véolaire où  elles  n'auraient  d  ailleurs  pas  grande  chance  de 
lutter  pour  la  vie  contre  les  très  nombreux  leucocytes  qui  s'y 
trouvent.  Plus  il  y  a  de  globules  de  pus  venus  à  la  suite  d'une 
infection  bactérienne,  moins  les  cellules  endothéliales  ont 
de  tendance  à  s'organiser.  Mais  dans  certains  exsudats  où  il 
y  a  un  assez  grand  nombre  de  globules  de  pus,  on  n'en  voit 
pas  moins  quelques  cellules  endothéliales  allongées  avec  de 
longs  prolongements  ou  de  forme  étoilée. 

Par  contre,  dans  un  nombre  relativement  moindre  d'al- 
véoles, on  trouve,  dans  la  fibrine,  une  grande  quantité  de 
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cellules  endothéliales  avec  des  prolongements  multiples  et 
souvent  unies  les  unes  aux  autres  par  des  filaments  anasto- 
motiques.  Il  existe  alors  un  petit  nombre  de  globules  blancs 
autour  d'elles.  On  peut  suivre  toutes  les  modifications  des  cel- 
lules pariétales  et  leur  progression  daqs  la  fibrine. 

C'est  ce  que  l'on  peut  voir  dans  la  figure  6  de  la  planche  II, 
qui  représente  à  un  grossissement  de  300  diamètres  une 
partie  d'un  alvéole  pulmonaire  dans  la  pneumonie  fibrineuse 
humaine.  On  voit  des  cellules  qui  se  détachent  de  la  paroi 
en  ayant  une  forme  anguleuse  ou  étoilée  avec  des  prolonge- 
ments qui  font  que  certaines  adhèrent  d'un  côté  à  la  paroi 
alvéolaire/?,  de  l'autre  à  l'exsudat  fibrineux;  en  c,  il  existe 
plusieurs  cellules  qui  effectuent  cette  union;  les  cellules 
détachées  de  la  paroi  ont  de  la  tendance  à  s'accoler  à  la  sur- 
face du  dépôt  fibrineux.  Elles  pénètrent  dans  son  intérieur  et 
s'y  ramifient,  comme  cela  se  voit  en  det  en  o. 

L'organisation  de  l'exsudat  fibrineux  intra-alvéolaire  ne 
s'arrête  pas  à  ce  premier  degré.  Nous  y  avons  constaté  la 
présence  de  vaisseaux  capillaires  de  nouvelle  formation  dans 
trois  faits  de  pneumonie  fibrineuse;  l'une  remontait  à  une  hur- 
taine  de  jours,  chez  un  vieillard  ;  l'autre  à  onze  jours,  et  la 
troisième  à  une  époque  un  peu  plus  éloignée,  mais  mal  déter- 
minée, chez  un  homme  atteint  antérieurement  de  quelques 
nodules  tuberculeux  anciens. 

Dans  les  préparations  histologiques  relatives  à  ces  trois 
faits,  nous  avons  vu  les  grandes  cellules  comprises  dans  la 
fibrine  s'anastomoser  en  longueur  en  séries  linéaires,  accolées 
en  long  ou  un  peu  écartées,  laissant  entre  elles  une  fente  capil- 
laire et  s'anastamoser  avec  un  vaisseau  de  la  paroi  alvéo- 
laire, de  façon  à  se  continuer  avec  lui.  Sur  la  coupe  de  cer- 
tains exsudats  intra-alvéolaires,  ces  vaisseaux  capillaires 
nouveaux  se  montrent  soit  transversalement  sectionnés  avec 
leur  lumière  bien  nette,  circulaire,  bordée  de  cellules  endo- 
théliales, soit  suivant  leur  longueur  avec  une  bordure  carac- 
téristique de  longues  cellules  endothéliales.  Les  anastomoses 
de  ces  vaisseaux  avec  ceux  de  la  paroi  sont  très  manifestes 
sur  les  coupes.  Cette  vascularisation  de  l'exsudat  intra-alvéo- 
lire  s'effectue  surtout  sur  un  bord  de  l'alvéole  et  ne  l'atteint 
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pas  tout  entier.  Ainsi  le  contenu  fibrineux  de  certains  alvéoles 
présente  un  ou  plusieurs  vaisseaux  capillaires  reliés  à  l'un 
des  vaisseaux  de  la  paroi,  tandis  que  le  reste  de  Tcxsudat 
montre  seulement  des  cellules  anastamosées  dans  son  inté- 
rieur et  à  sa  surface.  Cette  fibrine  oi^anisée  possède  en  même 
temps  des  leucocytes  plus  ou  moins  atrophiés  et  du  pigment 
brun  ou  noir  sous  forme  de  granulations  libres  ou  encloses 
dans  des  leucocytes  et  dans  les  grandes  cellules  endothéliales. 
Dans  certains  alvéoles,  dont  Texsudat  possède  des  cellules 
endothéliales  formant  un  réseau  et  même  des  capillaires 
nouveaux,  les  cellules  pigmentées  sont  très  nombreuses  et 
dominantes. 

Cette  organisation  du  contenu  alvéolaire  est  relative- 
ment rare  et  discrète  dans  le  poumon  observé  pendant  le 
décours  de  la  pneumonie.  Dans  l'immense  majorité  des 
alvéoles,  la  fibrine  contient  surtout  et  presque  uniquement 
des  globules  de  pus  et  de  nombreux  microbes.  La  fibrine  y 
devient  granuleuse,  ainsi  que  les  globules  de  pus  et  le  tout 
serait  repris  par  la  circulation  si  la  maladie  se  terminait  par 
résolution. 

La  formation  des  vaisseaux  et  d'un  tissu  permanent  orga- 
nisé ne  s*observc  que  dans  des  parties  du  poumon  limitées 
aux  alvéoles  sous-pleuraux  ou  voisins  de  la  plèvre  superfi- 
cielle ou  interlobaire,  ou  autour  des  cloisons  fibreuses  inter- 
lobulaires  ou  autour  des  vaisseaux  et  bronches  qui  cheminent 
au  milieu  des  lobules.  C'est  en  effet  dans  ces  différents  points 
du  poumon  que  l'inflammation  du  poumon  est  le  plus  intense 
et  qu'elle  porte  sur  un  tissu  conjonctif  préexistant  et  abon- 
dant. C'est  là  aussi  que  les  vaisseaux  de  nouvelle  formation 
ont  le  plus  de  tendance  à  se  montrer  et  à  se  propager  dans 
Texsudat  fibrineux  intra-alvéolaire. 

Nous  venons  de  relater  brièvement  les  résultats  que  nous 
avons  obtenus  dans  l'étude  histologique  de  la  pneumonie 
fibrineuse  humaine,  mais  nous  nous  proposons  de  revenir 
avec  plus  de  détails  sur  cet  important  sujet  en  publiant  en 
même  temps  les  dessins  qui  s'y  rapportent. 
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EXPLICATION  DE  LA  PLANCHE    h 


RÉUNION    SÉRO-SÉRBUSE    DE    L'INTESTIN. 

Fig.  1.  —  Cellules  et  fibrine  de  la  rëunion  téro-screuse  de  deux  surfaces  péri- 
toncales  appartenant  à  deux  anses  intestinales  accolées  par  une  ligature. 

t,  «,  surfaee  des  deux  lames  da  péritoine  opposées  ;  f^  f^  f.  filaments  de  fibrine  colorée 
en  vert;  a,  6,  e,d,  oellales  endothéliales  allongées  en  fusean,  avec  des  prolongements 
anastomotiqnes  de  leur  protoplasma  bien  visibles  entre  les  cellules  b  et  <;  ;  g,  globules 
blancs.  (Grossissement  de  400  diamètres,  obj.  apochr.  20  nmi.  Zeiss;  oc.  compensateur  4, 
tnSe  abaissé).  Adhérence  examinée  trois  jours  après  l'opération. 

Fig.  2.  —  Adhérence  analogue  observée  quatre  jours  après  l'opération. 
«,  «,  fibrine  déposée  à  la  surface  dos  deux  péritoines  intestinaux  opposés;  ^  filaments 
de  fibrine  qui  les  unissent;  a,  a,  cellules  endothéliales  très  volumineuses  voisines  de 
la  snrfaoe  du  péritoine;  è,  cellule  de  même  nature  très  allongée  et  possédant  deux 
noyaux  ;  e,  cellole  fusiformo  moins  volumineuse  ;  g^  g,  globules  blancs.  (Grossissement 
de  300  diamètres.) 

Fig.  3.  —  Cette  figure  montre  les  anastomoses  des  cellules  endothéliales  entre 
elles  et  avec  la  paroi  d*un  vaisseau  enflammé  v;  la  paroi  du  vaisseau  v,  qui 
appartient  à  la  couche  musculeuse  externe  de  l'intestin,  dans  un  point  où 
elle  avait  été  traumatisme  par  le  fil  de  la  ligature,  est  couverte  do  cellules  de 
nouvelle  formation.  Les  cellules  qui  s'y  implantent  font  partie  de  la  cicatrice 
formée  cinq  jours  après  l'opération. 

a,  ensemble  de  trois  cellules  unies  par  leurs  prolongements  ;  de  e  en  6,  on  voit  quatre 
cellules  unies  de  la  môme  façon  ;  la  cellule  6  est  vue  de  face  ;  e,  d,  doux  cellules 
unies  par  un  très  long  prolongement  l'une  avec  l'autre  et  avec  le  vaisseau  ;  A,  cellule 
étoilée  unie  avec  deux  cellules  fusiformes;  g^  globules  blancs.  (Grossissement  de 
400  diamètres.) 

Fig.  4.  —  Cellules  endothéliales  hypertrophiées  au  quatrième  jour  après  la 
ligature  et  dans  la  cicatrice  fibrineuse. 

a,  cellule  très  longue  avec  quatre  prolongements  protoplasmiques  et  trois  noyaux  <]ui 
viennent  de  se  former  k  la  place  d'un  noyau  unique  par  division  directe;  6, cellule 
moins  grosse  k  deux  noyaux  résultant  de  division  directe;  r,  cellule  montrant  une 
plaque  équatoriale  de  division  indirecte;  rf,  cellule  avec  deux  plaques  polaires 
appartenant  à  une  division  indirecte  (400  diamètres). 

Fig.  5.  —  Cicatrice   sëro-séreuso  complète  et  vascularisée  au  bout  de   six 

jours. 

a,  a,  a,  cellules  de  tissu  conjonctif  appartenant  k  la  couche  du  péritoine  intestinal  p  d'un 
côté;  /,  tissu  conjonctif  du  péritoine  intestinal  du  côté  opposé;  m,  cellules  du  tissu 
rousculsire  lisse  de  la  couche  musculaire  externe.  Les  cellules  de  ce  tissu  conjonctif 
péritonéal  sont  anastomosées  par  leurs  prolongements  avec  celles  de  la  surface  du 
péritoine  o,  et  celles-ci  avec  les  cellules  de  la  cicatrice  c.  On  voit  dans  le  tissu 
••Jcatriciel  intermédiaire  aux  deux  surfaces  intestinales  des  vaisseaux  n,  v,  dont  la 
paroi,  formée  de  cellules  endothéliales  et  complète,  donne  attache  à  des  cellules  avec 
de  longues  anastomoses  rcctilignes  A,  A,  qui  deviendront  elles-mêmes  %'aso-formativos  ; 
ô,  d,  cellules  endothéliales  plus  petites.  Toutes  ces  cellules  forment,  par  leurs  anasto- 
moses entre  elles  et  avec  les  vaisseaux,  un  tissu  conjonctif.  (Grossissement  do 
200  diamètres  ;  objectif  Zeiss  80  mm.  ;  oc.  compensateur  n.  8.) 

Fig.  6.  —  Tissu  de  la  cicatrice  complètement  organisé  au  bout  de  huit  jours, 
avec  des  vaisseaux  v^  des  cellules  étoilëes  a,  6»  c,  munies  de  très  nombreux 
prolongements  ramifiés,  minces,  qui  les  unissent  intimement.  Ces  cellules 
sont  moins  gonflées,  plus  plates  qu'au  début  du  processus;  ^,  globules 
blancs. 
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PLANCHE  II.    —   PLEURfiSIK  ET   PNEUMONIE 

Fig.  1 .  —  Début  des  létiont  de  rendothéiiam  plearal  dans  la  pleurésie. 

t,  tÎHU  conJoDCtif  enflammé  avec  de  nombreuses  cellules  .transversales  a;  c,  e,  oelloles 
endothéliales  allongées  on  étoilées,  qui  se  sont  relevées  A  la  surface  de  la  plèvre  et 
qui  siôgent  dans  une  couche  de  fibrine  f;  ç,  globules  blancs.  (Orossissement  de 
200  diam.  ;  objectif  Zeiss  80  mm.  ;  oo.  8.) 

Kig.  2.  —  Union  eellulo-fibrineuse  de  deux  lobes  pulmonaires  quatre  jours 
après  une  cautérisation  superficielle  de  la  plèvre. 

p"  p,  tissu  conjonctif  de  la  membrane  pleurale  des  deux  lobes  oontigus  et  réunis  par  le 
tissu  cicatriciel;/;/;  fibrine  colorée  en  vert,  qui  sert  de  support  aux  cellules;  c,  e,  cel- 
lules endothéliales  relevées  et  anastomosées  dans  la  fibrine.  On  voit  de  ces  cellules 
comme  en  é,  d,  qui  sont  noies  par  de  très  longs  prolongements  et  qui  sont  en  voie  de 
formation  de  vaisseaux  capillaires  ;  g,  globules  blancs  asses  nombreux,  surtout  A  la 
limite  de  la  plèvre,  là  oh  a  porté  la  cautérisation.  (Grossissement  de  200  diamètres; 
obj.  Zeiss  80  mm.;  oc.  8.) 

Fig.  3.  ^  Essudat  d'une  inflammation  de  la  plèvre  costale,  quatre  jours  après 
une  costotomie  chez  un  chien. 

La  fausse  membrane  fibrineuse  s'étend  de  a  en  /.La  fibrine  y  est  disposée  en  couches 
de  fibres  parallèles  à  la  surface  comme  en  /  et  n,  ou  en  aréoles  comme  en  m  et  o  ;  r, 
tissu  coigonctif  de  la  plèvre  présentant  de  grandes  cellules  de  ce  tissu,  a,  a,  qui  se 
relèvent  comme  en  b  pour  entrer  dans  la  fibrine  qui  fait  corps  avec  le  tissu  con- 
jonctif.  Ces  grandes  cellules  entrent  dans  la  fibrine  et  s'y  logent  dans  toute  Tépais- 
senr  de  la  pseudo-membrane  en  e.  c,  d,  g^  p-,  k,  Ar,  globules  blancs  disséminés  dans 
la  fibrine  ;  a,  couche  superficielle  de  cellules  endothéliales  devenues  pour  la  plupart 
spbériques.  (Grossissement  de  150  diamètres;  obj.  80  milllm.  Zeiss.) 

Fig.  4.  —  Elle  représente,  à  un  grossissement  de  400  diamètres,  la  surface  de 
la  fausse  membrane  dessinée  dans  la  figure  précédente. 

a,  cellule  endothéliale  plate  avec  un  noyau  en  multiplication  directe  ;  è,  oellnle  devenue 
sphérique  avec  trois  noyaux  en  formation  ;  c,  cellule  de  même  nature  avec  deux 
noyaux  :  d  cellule  endothéliale  relevée  avec  un  noyau  en  bissac  ;  g,  globule  blanc 
libre  ;  g\  globule  blanc  dans  la  fibrine  dont  on  volt  les  fibres  en  f,  et  les  aréoles 
en  A. 

Fig.  5.  —  Formation  de  vaisseaux  capillaires  nouveaux  dans  une  fausse 
membrane  fibrineuse  datant  de  sept  à  huit  jours  chez  Thomme. 

De  /  en  r  couche  de  fibrine  ;  ^  limite  du  tissu  conjonctif  de  la  plèvre  ;  è,  c,  les  deux 
branches  d'une  anse  vasculaire  qnl  émane  du  tissu  conjonctif  de  la  plèvre  et  dont 
l'anse  renflée  en  a  donne  naissance  à  deux  branches  capillaires  o,  v'.  Ces  deux  vais- 
seaux de  nouvelle  formation,  couverts  de  cellules  endothéliales,  se  terminent  par  deux 
pointes  d'accroissement  p,  p,  appartenant  à  doux  cellules  endothéliales  de  ces  capil- 
laires ;  rf,  «,  cellules  de  mémo  nature  se  relevant  à  la  surface  des  capillaires  nouveaux 
et  envoyant  une  pointe  dans  la  fibrine  ;  A,  A,  cellules  endothéliales  relevées  à  la 
surface  du  tissu  conjonctif  de  la  plèvre  et  formant  une  couche  qui  indique  sa  limite. 
(Grossissement  de  400  diamètres  ;  obj.  apochr.  Zeiss  20  mm.  oc.  compens.  4.) 

Fig.  6.  —  Elle  représente  une  partie  d*un  alvéole  pulmonaire  dans  une* 
pneumonie  fibrineuse  aigu«  datant  de  sept  à  huit  jours. 

/,  ft  exsudât  fibrineux  ;  p,  paroi  de  l'alvéole  avec  ses  vaisseaux  o,  v  ;  e,  cellule  endo- 
théliale déuchee  de  la  paroi  ;  è,  une  cellule  de  même  nature  qui  adbèro  à  la  paroi 
d'une  part  et  à  ifi  fibrine  d'autre  part;  r,  plusieurs  cellules  unissant  la  paroi  alvéo- 
laire avec  la  fibrine  ;  m,  n,  cellules  de  même  nature  appliquées  à  la  surface  de  la 
fibrine  et  anastomosées  ;  rf,  cellules  ramifiées  situées  dan9  la  fibrine  ;  o,  doux  longues 
cellules  reliées  par  un  prolongement  ;  9,  globule  blanc.  (Grossissement  de  300  dia- 
mètres ;  obj .  Zeiss  80  mm.  ;  oc.  8.  tube  levé.) 
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(travail  DC  service  et  du  laboratoire  de  m.   HUTINEL,   aux  ENFAl«T8-A88ISTés) 


I 

La  méningite  due  au  pneumocoque  est  bien  connue,  au- 
jourd'hui que,  depuis  le  mémoire  de  M.  Netter^  de  nom- 
breuses autopsies  sont  venues  en  confirmer  l'existence. 
Mais  ce  que  les  auteurs  ont  décrit  comme  méningite  pneu- 
moniqxieest  généralemcntla  méningite  avec  exsudât  fibrino- 
purulent  formant  une  calotte  de  pus  à  ia  surface  des  hé- 
misphères. Les  nombreuses  observations  de  méningite 
pneumo-coccique  que  rapporte  Boulay  dans  sa  thèse  '  ont 
trait  à  peu  près  exclusivement  à  des  méningites  suppurées. 

Cependant  notre  maître  M.  Hutinel  %  dans  un  article  sur 
les  méningites  à  pneumocoques  écrit  en  1892,  après  avoir 
décrit  les  lésions  de  la  méningite  purulente,  se  demandait 
c(  s'il  existe  dans  les  méninges,  comme  dans  la  plèvre,  deux 
sortes  d'inQammations,  les  unes  avec  suppuration,  les  autres 
sans  suppuration.  La  chose  est  possible,  dit-il,  mais  n'est  rien 
moins  que  prouvé.  » 

Depuis  cette  époque,  des  faits  ont  établi  l'existence 
de  c(  leptoméningites  aiguës  séreuses  «  pour  employer  l'ex- 
pression de  Ziegler  *,  c'est-à-dire  d'inflammations  caracté- 

1.  Nettbr.  Archives  de  médecine,  mare,  avril  1887. 

2.  Boulay,  Th.  Paria ,  i894. 

3.  HuTiNBL.  Sem,  méd, ,22  juin  iS92,  Des  méningites  à  pneumocoques  et  des 
symptômes  méningitiques  dans  les  pneumonies. 

4.  ZtEQLKR,  Traité  d*anai.  path,  gén.  et  spéc,  et  de  pathogénêse,  1883. 
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risées  par  un  exsudât  séreux  dans  les  méninges  et  les  venlri- 
cules.  C'est  là  une  lésion  d*un  degré  plus  intense  que 
rhypérémie  et  la  congestion,  d'un  degré  moindre  que  la  sup- 
puration. 

'  Tictine,  dans  un  travail  sur  les  méningites  typhiques  ' ,  rap- 
porte un  cas  de  méningite  séreuse,  où  il  y  avait  un  liquide 
séreux  dans  l'espace  sous-arachnoïdien  et  dans  les  ventri- 
cules. Ce  liquide  donna  des  cultures  de  bacille  d'Eberth. 

L'auteur  émet  à  ce  propos  l'hypothèse  que  des  fièvres  ty- 
phoïdes à  forme  cérébrale  suivies  de  guérison  peuvent  être 
des  infections  typhiques  ayant  provoqué  une  méningite 
séreuse.  Il  se  base  pour  cela  sur  ce  fait  connu  «  qu'un  exsu- 
dât séreux  *  contenant  une  proportion  peu  considérable  de 
globules  de  pus  a  plus  de  chances  de  se  résorber  sans  laisser 
d'adhérences,  d'opacités,  qu'un  exsudat]purulent  ». 

Cependant  les  deux  faits  rapportés  par  l'auteur  montrent 
que  les  réactions  nerveuses  observées  pendant  la  vie  ne  sont 
pas  toujours  en  relation  avec  la  nature  histologique  de  la 
méningite.  Intenses  dans  le  cas  où  il  n'y  eut  à  l'autopsie 
qu'une  méningite  séreuse,  ils  le  furent  très  peu  dans  un  cas 
où  l'exsudat  était  purulent. 

Pourtant  on  peut  admettre  en  général  que  la  nature  séreuse 
de  l'épanchement  révèle  l'atténuation  de  virulence  du  mi- 
crobe. Les  expériences  de  Adenot  ^  sur  des  lapins  trépanés, 
qui  recevaient  dans  les  méninges  des  cultures  de  bacilles  ty- 
phiques chauffées  à  45**,  ont  montré  que  ces  animaux  ne 
présentaient  que  l'hypérémie  méningée  et  un  peu  d'exsuda- 
tion séreuse  quand  on  les  sacrifiait  au  bout  de  trois  jours. 
Tictine  ^  par  des  injections  de  bacille  typhique  dans  les 
méninges  de  spermophiles  a  vu  des  lésions  séreuses  persis- 
ter à  cet  état  jusqu'au  cinquième  jour  après  l'inoculation. 

De  même  que  le  bacille  typhique  et  que  le  microbe  de  la 
grippe  %  le  pneumocoque,  qui  produit  généralement  au  niveau 

J.  Arch,  de  méd,  ex/).,  !•' janvier  1894,  p.  3. 

2.  Ibid,,  p.  40. 

3.  Adenot,  Recherches  bactëriologique  s  surun  cas  de  méningite  microbienne. 
Arck,  méd.  cxp.,  t.  I,  1889,  p.  668. 

4.  TicTiNB,  loc.  cit,,  p.  20. 

5.  Pfuhl  et  Walthrr,    Deuhche  med,  Woch.,  6-13  fév.  1896. 
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des  méninges  des  exsudais  fibrino-purulents,  peut  ne  donner 
lieu  qu'à  une  exsudation  de  sérosité,  comme  le  montrent  les 
cas  suivants,  observés  à  Thospice  des  Enfants- Assistés. 

OBSERVATION   I 

BRONCHO-PNEUMONIE  A  PNEUMOCOQUES,  ŒDÈME  SÉREUX 
SOUS-ARACHNOÏDIEN  A  PNEUMOCOQUES  CHEZ  UN  ENFANT 
DE    TROIS   MOIS. 

Un  enfant,  Bl...,  Auguste,  né  le  4  février  ^896, entre  le  28  avril  1896 
à  Thospice  des  Enfants-Assistés,  dans  le  service  de  notre  maître  M.  le 
D'  Hutinel.  A  son  entrée,  Tenfant  présentait  un  eczéma  généralisé  à 
la  face  et  au  corps,  de  la  diarrhée  et  des  vomissements,  mais  peu  de 
signes  pulmonaires.  La  température  normale  à  l'entrée  monte  le  2  mai 
au  soir  à  38<^,2;  elle  se  maintient  aux  environs  de  38<>  matin  et  soir 
jusqu'au  7. 

Le  7  mai,  à  la  visite  du  matin,  l'enfant  présente  quelques  signes 
méningés.  On  note  de  l'inégalité  pupillaire  ;  (la  pupille  droite  est  nota- 
blement plus  large;)  quelques  troubles  vaso-moteurs,  tels  que  :  injection 
conjonctivale  de  l'œil  gauche  et  rougeur  presque  érysipélateuse  de  la 
joue  de  ce  côté,  enfin  de  la  raideur  de  la  nuque. 

Dans  la  journée  du  7,  la  température  monte  de  38^  à  39*^,4.  L'enfant 
n'a  pas  eu  de  convulsions  généralisées,  mais  des  convulsions  attirant 
en  haut  les  globes  oculaires.  On  n'a  pas  noté  de  strabisme. 

L'enfant  meurt  le  7  mai,  à  4  heures  et  demie  du  soir,  son  poids  de 
4^",400  était  tombé  à  3^*',800«  Avant  la  mort,  du  sang  d'une  veine  ense- 
mencé sur  gélose  et  bouillon  resta  aseptique. 

L'autopsie  nous  montra  les  lésions  suivantes  : 

Anx  poumonsy  on  note  des  deux  côtés  quelques  points  de  broncho- 
pneumonie hémorrhagique  aux  bords  postérieurs,  mais  à  la  coupe  on 
ne  voit  pas  sourdre  de  pus.  Il  n'y  a  pas  trace  de  tuberculose. 

Au  coEur,  il  n'y  a  k  noter  que  quelques  gros  caillots  cruoriques, 
surtout  dans  les  oreillettes.  L'artère  pulmonaire  renferme  un  caillot 
ûbrineux  mou. 

Le  foie  et  la  rate  n'ont  rien  n'anormal. 

Les  reins  présentent  quelques  petits  infarctus  uratiques  ;  il  n'y  a  pas 
de  thrombose  rénale. 

L'estomac  et  Vintestin  n'ont  pas  de  lésions  apparentes. 

Mais  l'intérêt  de  l'autopsie  est  dans  l'examen  du  cerveau,  que  nous 
avons  fait  avec  soin  à  cause  des  accidents  méningés,  que  l'enfant  avait 
présentés  pendant  la  vie,  et  sur  lesquels  notre  maitre,  M.  Hutinel,  avait 
appelé  notre  attention^ 

Les  sinus  ne  sont  pas  thromboses.  11  y  a  seulement  quelques  caillots 
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agoniques  dans  le  sinus  longitudinal  supéiieur;  les  autres  sinus  sont 
gorgés  de  sang.  De  même  la  congestion  est  intense  dans  les  veines  de 
la  convexité  de  l'encéphale  qui  sont  très  dilatées. 

Sous  Varachnolde  il  y  a  un  exsudât  très  abondant,  surtout  dans  les 
parties  déclives  de  la  convexité.  Cet  exsudât,  constitué  par  un  liquide 
épais,  flbrineux,  mais  non  purulent,  donne  à  Tencéphale  une  teinte 
grisâtre  et  louche. 

Il  y  a  peu  de  chose  à  noter  &  la  base  et  au  niveau  du  cervelet. 

A  la  coupe,  la  substance  cérébrale  parait  normale.  Le  liquide  intra- 
vehtriculaire  n*est  pas  nolablement  augmenté. 

En  somme,  les  lésions  macroscopiques  observées  du  c6té  de  l'encé- 
phale ont  consisté  en  un  asdème  abondant  séro-llbrineux  sous-oi^achnoicUen, 
et  une  congestion  intense,  prédominant  à  la  convexité,  comme  cela 
s'observe  en  général  dans  les  lésions  infectieuses,  à  cause  de  l'apport 
plus  facile  des  germes  à  la  surface  du  cerveau  (Quincke). 

Des  ensemencenienis  ont  été  faits  deux  heures  après  la 
mort  avec  les  différents  liquides,  qui  se  sont  montrés  sté- 
riles sur  les  milieux  ordinaires,  gélose  et  bouillon.  11  en  a 
été  ainsi  pour  le  sang  du  cœur,  le  liquide  céphcdo-rachidieriy 
le  sang  du  sinus  longitudinal  supérieur,  celui  des  veines 
cérébrales,  les  tissus  du  foie  et  de  la  rate.  Mais  un  centi- 
mètre cube  de  liquide  céphalo-rachidien,  inoculé  au  dos  d'une 
souris,  Ta  tuée  en  quatre  jours,  et  à  Tautopsie  nous  avons 
trouvé  du  pneumocoque  en  abondance  dans  le  sang  du  cœur, 
et  dans  le  pus  de  Tabcès  formé  au  niveau  de  Tinjection.  On 
doit  donc  conclure  que  ce  liquide,  malgré  son  apparente 
stérilité  due  à  Timperfection  de  nos  milieux  de  culture, 
contenait  en  réalité  des  pneumocoques,  sans  doute  peu 
abondants,  et  peu  virulents  aussi,  puisque  la  souris  n*a  été 
tuée  qu'après  qualre  jours. 

On  voit  donc  combien  est  nécessaire  l'inoculation  à  la 
souris  au  point  de  vue  de  la  recherche  du  pneumocoque,  et 
que,  dans  les  cas  où  elle  n'a  pas  été  pratiquée,  on  n'est  pas 
en  droit  de  conclure  à  l'absence  de  microbes  et  à  la  nature 
toxique  des  accidents  par  le  seul  fait  de  la  stérilité  des  cul- 
tures. 

Les  coupes  histologiques  et  les  colorations  des  microbes 
dans  ces  coupes  sont  venues  nous  confirmer  dans  Tidéc 
qu'on  avait  affaire  à  un  cas  de  pneumococcie  généralisée  aux 
enveloppes  du  cerveau. 
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Voici  résumés  les  résultats  de  ces  coupes  histo-bactério- 
logiques. 

Des  coupes  des  poumons  en  pleine  broncho-pneumonie,  coupes  colo- 
rées les  unes  par  Taurantia,  les  autres  par  le  picrocarmin,  ont  montré 
l'existence  d'une  broncho-pneumonie  fortement  hémorrhagique.  On  y 
voit  des  bronches  épaissies,  et  les  vaisseaux  dans  les  parois  bronchi* 
ques  sont  remplis  de  sang.  Il  y  a  aussi  du  sang  dans  la  cavité  de  cer- 
taines des  bronches;  dans  d'autres  prédominent  les  leucocytes.  Les 
vaisseaux  périlobulaires  sont  très  congestionnés.  Les  alvéoles  sont 
remplis  de  détritus  épithéliaux  et  de  globules  blancs. 

Des  colorations  par  la  méthode  de  Weigert  nous  ont  montré  de 
nombreux  pneumocoques  disséminés.  On  en  voit  môme  dans  les  parois  des 
vaisseaux  et  des  bronches.  Ils  sont  nettement  lancéolés  et  encapsulés. 

Les  coupes  de  la  rate  colorées  à  Tauranlia  ont  une  teinte  jaune  d'or, 
tellement  y  sont  nombreux  les  foyers  hémorrhagiques. 

Les  vaisseaux  des  travées  sont  très  épaissis  et  remplis  de  fibrine. 

Les  colorations  au  Weigert  ont  montré  de  nombreux  pneumocoques 
dans  le  tissu  splénique  et  même  dans  les  parois  des  vaisseaux  qui 
sont  très  épaissis  et  scléreux. 

Le  foie  est  à  peu  près  ^normal.  Les  cellules  hépatiques  sont  bien 
colorées  ;  les  noyaux  sont  normaux.  11  y  a  peu  de  congestion,  et  pas  de 
dégénérescence  graisseuse. 

Les  reins  présentent  des  lésions  cellulaires  et  vasculaires.  Les  cel- 
lules des  tubes  contournés  sont  mal  limitées,  granuleuses;  leur  noyau 
se  colore  mal.  En  certains  points,  existe  une  agglomération  de  petites  ' 
cellules  rondes. 

Les  vaisseaux  ont  des  parois  un  peu  épaissies. 

Passons  maintenant  à  l'étude  histologique  de  Vencéphale  et  des  mé- 
ninges, sur  des  fragments  pris  au  niveau  de  la  convexité,  au  contact  de 
la  grande  scissure  inter-hémisphérique. 

De  petits  cubes  comprenant  les  méninges,  l'espace  sous-arâchnoî- 
dien  et  la  partie  corticale  voisine  du  cerveau  ont  été,  après  durcisse- 
ment de  quelques  jours  dans  le  liquide  de  MûUer,  puis  d'une  semaine 
dans  de  l'alcool  de  plus  en  plus  fort,  inclus  dans  la  paraffine. 

Des  coupes  traitées  pendant  quelques  heures  par  le  picro-carmîn 
faible  et  ensuite  par  l'hématoxyline  montrent  des  méninges  épaissies,  et 
surtout  un  élargissement  notable  de  l'espace  sous-arachnoïdien  rempli 
de  fibrine,  entre  les  mailles  de  laquelle  se  voient  des  leucocytes.  Dans 
cet  espace  en  outre,  on  note  la  présence  de  nombreux  vaisseaux,  volu- 
mineux et  gorgés  de  sang.  Le  tissu  cérébral  de  la  corticalilé  semble 
œdématié  et  présente  un  aspect  réticulé  que  n'ont  pas  les  couches 
plus  profondes.  Un  exsudât  abondant  et  des  vaisseaux  dilatés  se  voient 
dans  les  sillons  entre  les  circonvolutions. 

Des  colorations  des  coupes  par  la  méthode  de  Weigert  montrent 
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quelques  diplocoques  lancéolés,  ayant  bien  Taspect  de  pneumocoques, 
disséminés  dans  Texsudat  arachnoîdien,  dans  les  vaisseaux  et  dans  la 
substance  corticale.  Nulle  part  on  ne  les  voit  agglomérés. 

En  résumé,  il  existait  des  pneumocoques  nombreux  dans 
les  poumons,  la  rate,  plus  rares  dans  les  méninges  et  l'en- 
céphale^  où  ils  avaient  donné  lieu  à  un  abondant  exsudât 
séreux. 

Dans  l'observation  que  nous  venons  de  relater,  la  lésion 
caractéristique,  qui  fut  un  œdème  sous-arachnoïdien,  rappelle 
ce  qu'on  a  décrit  au  cours  d'entérites  de  Tenfance  sous  le 
nom  de  maladie  hydrocéphaloïde  de  Marshall-Hall^,  et  dont 
les  symptômes  sont  au  début  des  signes  d'excitation,  puis 
du  coma  dû  à  lacompression  de  l'écorce  cérébrale  par  l'épan- 
chement.  Il  est  très  vraisemblable  que  dans  ces  cas  comme 
dans  le  nôtre,  c'est  à  une  lésion  de  nature  infectieuse  qu'on  a 
affaire. 

A  côté  de  cette  observation  d'œdème  cérébral  ou  d'hy- 
drocéphalie externe  à  pneumocoques,  nous  citerons  le  cas 
suivant,  où  il  existait  en  outre  une  notable  hydrocéphalie 
ventriculaire,  comme  on  l'observe  quelquefois  dans  la  mé- 
ningite tuberculeuse. 

OBSERVATION  II 

ŒDÈME      SOUS-ARACHNOÏDIEN      ET      HYDROCÉPHALIE      VEN- 
TRICULAIRE   A    PNEUMOCOQUES    AU   COURS    d'uNE    BRON- 


Une  enfant  chétive  Y...,  Angèle,  née  le  9  avril  1895,  entre  à  Tàge  de 
six  mois  et  demi  à  Thospice  des  Eafants-Assistés,  dans  le  service  de 
M.  Hutinel.  Cette  enfant,  qui  pèse  4  kilos  et  demi,  est  atteinte  de  bron- 
cho-pneumonie et  présente  un  certain  nombre  d'abcès  cutanés  à  sta- 
phylocoque doré. 

A  Vautùpsie^  faite  le  30  octobre  1895,  on  trouva  une  broncho-pneumonie 
mamelonnée  du  poumon  droit  et  du  lobe  inférieur  du  poumon  gauche. 

Le  foie  est  un  foie  gras,  infectieux. 

1 .  Wbrtbeimbbr,  Jahrb.  f.  Kinderheilkunde  —  alte  Reihe  —  IV  Bd.  I.  Heft, 
p.  43. 

2.  Cette  observation  nous  a  été  obligeamment  communiquée  par  notre  col- 
lègue Kuss. 
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La  rate  est  de  volame  normal. 

Il  existe  une  hydrocéphalie  ventriculaire  très  marquée  Les  deux  ven- 
tricules latéraux  sont  notablement  distendus  par  le  liquide.  Il  y  a 
aassi  une  grande  quantité  de  liquide  séreux  sous  l'arachnoïde  à  la  con- 
Texité. 

Le  canal  rachidien  renferme  plus  de  liquide  que  normalement. 

Cette  hydrocéphalie  n'avait  pas  donné  de  signes  cliniques  nets,  ou 
da  moins  ces  signes  s'étaient  confondus  dans  le  coma  des  derniers 
jours. 

Les  examens  bactériologiqiLeSf  faits  une  heure  et  demie  après  la  mort, 
ont  donné  les  résultats  suivants  : 

Le  sang  du  c(Bur,ensemencé  largement  sur  bouillon  et  agar  est  resté 
stérile. 

Les  poumons  donnèrent,  le  gauche,  des  colonies  assez  grosses,  irrégu- 
lières, blanches,  et  des  colonies  fines,  punctiformes,  translucides, 
bleuâtres,  formées  toutes  deux  d'un  coccus  ne  prenant  pas  le  Gram. 

Le  poumon  droit  donna  sur  agar  uniquement  les  colonies  fines,  for^ 
mëes  du  même  coccus,  qui  est  resté  indéterminé. 

Il  n'y  avait  pas  de  pneumocoque,  qui  n'a  pas  poussé,  peut-être  étouffé 
par  les  autres  bactéries. 

L'épreuve  par  la  souris  n'a  pas  été  pratiquée. 

Avec  le  tissu  de  la  rate,  on  obtint  des  cultures  en  gouttes  de  rosée 
d'un  diplocoque  prenant  le  Gram  et  ressemblant  tout  à  fait  au  pneui/iu- 
coque. 

Le  liquide  hydrocéphalique,  ensemencé  largement  sur  bouillon  devint 
trouble  le  surlendemain  et,  examiné  sur  lamelles,  il  montra  de  petits 
diplocoques,  colorés  au  Gram,  semblables  à  ceux  de  la  rate  et  disposés 
par  endroits  en  courtes  chaînettes.  Les  réensemencements  faits  le  2  no- 
vembre sont  restés  stériles. 

En  résumé  nous  pouvons  dire  que  malgré  l'absence  de  la 
confirmation  qu'aurait  donnée  Finoculation  à,la  souris,  l'as- 
pect des  cultures  et  les  examens  sur  lamelles  ont  été  suffi- 
samment nets  pour  qu'on  puisse  affirmer  l'existence  du  pneu- 
mocoque, agent  producteur  de  l'hydrocéphalie  externe  et 
interne. 

Ces  deux  observations  nous  montrent  les  deux  formes 
de  la  méningite  séreuse  à  pneumocoques.  Dans  Tune,  l'épan- 
chement  s'est  fait  uniquement  à  l'extérieur  sous  forme  d'œ- 
dème  sous-arachnoïdien,  tandis  que  dans  l'autre  il  y  a  eu  à  la 
fois  œdème  sous-arachnoïdien  et  notable  hydrocéphalie  ven- 
triculaire. 
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II 


Nous  avons  essayé  de  reproduire  expérimentalement^ 
chez  le  lapin,  des  lésions  analogues  avec  un  pneumocoque 
peu  virulent. 

A  un  lapin  à  qui  nous  avions  d'abord  sans  résultat  injecté 
sous  la  dure-mère,  après  trépanation,  une  culture  de  pneu- 
mocoque maintenue  quelque  temps  à  la  température  de  SO"", 
nous  avons,  trois  semaines  plus  tard,  quand  Tanimal  avait 
eu  le  temps  dese  remettre  du  choc  opératoire,  injecté  sous  la 
dure-mère  par  Torifice  précédemment  pratiqué  1  ce.  de 
culture  en  bouillon  de  pneumocoque.  Cette  culture  était  au 
3«  jour,  et  provenait  du  sang  du  cœur  de  la  souris  tuée  par 
rinjection  du  liquide  céphalo-rachidien  de  notre  premier 
malade.  La  souris  n'étant  morte  qu'après  quatre  jours,  il 
devait  s'agir  là  d'un  pneumocoque  peu  virulent,  même  après 
le  passage  par  cet  animal. 

Le  lapin,  qui  n'avait  présenté  aucun  trouble  notable,  est 
trouvé  mort  le  matin,  trois  jours  après  l'injection.  La  tête 
était  contracturée  un  peu  en  opisthotonos,  indiquant  que 
l'animal  avait  pu  avoir  quelques  accidents  méningitiques,  et 
probablement  même  des  convulsions  généralisées. 

A  l'autopsie,  les  méninges  ne  présentaient  pas  d'exsudat 
purulent,  mais  seulement  de  la  congestion,  surtout  aux  par- 
ties déclives.  Les  ensemencements  du  sang  du  sinus,  du  sang 
du  cœur,  et  du  liquide  céphalo-rachidien  donnèrent  des  cul- 
tures de  pneumocoque.  Des  coupes  du  cerveau  et  des  ménin- 
ges, colorées  par  la  méthode  de  Weigert,  montrèrent  seule- 
ment un  petit  nombre  de  microbes,  siégeant  surtout  dans  les 
sillons  et  dans  les  gaines  lymphatiques  périvasculaires  à  ce 
niveau. 

Cette  expérience  prouvait  aussi  que  nous  avions  inoculé 
un  microbe  peu  virulent  qui  avait  mis  trois  jours  à  tuer  le 
lapin  au  lieu  de  24  ou  au  plus  48  heures,  comme  dans  les 
expériences  de  M.  Netter  S  et  qui  n'avait  pas  donné  lieu  à  un 

1.  Nettbr,  Arch.  méd.,  mars-avriH887. 
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exsudât  sanguinolent  et  purulent,  mais  à  une  simple  conges- 
tion et  une  légère  exsudation.  Nous  n'avons  pas  observé  dans 
ces  expériences  d'hydrocéphalie  ventriculaire. 

III 

Déjà,  bien  avant  les  études  bactériologiques,  on  avait  noté 
des  lésions  de  ce  genre  à  Tautopsie  des  pneumoniques  morts 
après  avoir  présenté  des  phénomènes  cérébraux.  Grisolle 
avait  signalé,  au  cours  de  la  pneumonie,  six  cas  d'exsuda- 
tion séreuse  intra-ventriculaire.  Briquet  avait  noté  dans 
trois  cas  de  la  congestion  méningée.  Durand-Fardel  ^  avait 
vu  chess  les  vieillards  quatre  fois  de  Finjection  delà  pie-mère 
et  de  l'augmentation  de  la  sérosité.  Surugue',  dans  sa  thèse, 
rapporte  un  cas  d'injection  méningée  sans  exsudation 
(obs.  II),  un  cas  d'épaisissement  et  d'état  trouble  des  mé- 
ninges avec  de  la  congestion  vasculaire  (obs.  III).  —  Enfin 
un  cas  d'œdème  et  de  congestion  méningée  observée  au 
cours  d'une  pneumonie  suppurée  (obs.  VIII).  —  Plus  récem- 
ment, on  a  observé  quelques  faits  de  ce  genre,  où  l'examen 
bactériologique  a  démontré  l'existence  du  pneumocoque. 
Weichselbaum'avu  un  cas  d'exsudation  séro-fibrineuse  sur- 
tout sur  l'hémisphère  gauche  et  un  léger  louche  dans  le  reste 
des  méninges.  Quincke*,  dansun  travail  sur  la  méningite  sé- 
reuse, signale  rapidement  la  pneumonie  comme  cause  pos- 
sible. M.  Grasset^  a  vu  dans  un  cas  un  exsudât  fibrineux  à 
pneumocoques;  enfin  Dominici  ^et  Griffon  '  ont  présenté  à  la 
Société  anatomique  des  cerveaux  où  l'on  constatait  soit  de  la 
sérosité  louche  dans  l'espace  sous-arachnoïdien,  soit  de  la 
leptoméningite  fibrineuse.  Il  s'agissait  dans  un  cas  d'une 
pneumococcie  généralisée  ayant  donné  lieu  à  des  symptômes 
nerveux,  et  en  particulier  à  de  l'hémiplégie,  et  dans  Tautre 

1.  Durand-Fardbl,  Maladies  des  vieillavdsy  p.  489. 

2.  SoRuooB,  Th,  Paris,  1875. 

3.  Wbicbsblbaum,  Wiener  klin,  Woch,,  1888. 

4.  QaiNCKB,  Uber  Mcningitis  serosa,  in  Sammlung  Kin.  Voch,  Leipzig,  1893, 
n»  67,  p.  655-094. 

5.  Grassbt,  Sem.  méd,,  7  mars  1894.  Pneumococcie  méningée. 
(>.  DoMiNici,  Soc^  anat.,  15  novembre  1895. 

7.  Grfpon,  Soc.  anat.,  17  avril  1896. 
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une  pneumococcie  généralisée  ayant  amené  du  délire,  de  la 
contracture  des  membres  et  de  la  nuque,  de  la  carphologie, 
enfin  du  coma.  Ces  observations,  qui  à  notre  connaissance 
sont  peu  nombreuses,  viennent  s'ajouter  à  la  nôtre  pour  con- 
firmer l'existence  d'une  méningite  séreuse  à  pneumocoques. 

A  certains  de  ces  faits,  on  pourrait  peut-être  objecter  que 
la  mort  rapide  du  malade  n'a  pas  donné  au  pus  le  temps  de 
se  former.  Mais  il  y  a  des  cas  de  méningite  purulente  pneu- 
mococcique  oix  l'évolution  s*est  faite  aussi  rapidement^  en 
moins  de  vingt-quatre  heures,  témoin  le  cas  de  M.  Ferraud* 
observé  chez  un  enfant  de  six  semaines. 

C'est  donc  plutôt  à  l'idée  d'une  infection  atténuée  qu'il  faut 
se  rattacher,  et  à  ce  point  de  vue  on  pourrait  admettre  avec 
M.  Grasset*  trois  degrés  de  lésions  caractérisés  par  : 

1**  Des  troubles  circulatoires  et  une  légère  exsudation, 
comme  nous  l'avons  observé  chez  un  enfant  d'un  an  et  demi 
qui  eut  une  broncho-pneumonie  double  à  pneumocoques 
avec  exsudât  purulent  dans  une  des  plèvres,  et  qui  présenta, 
quelques  heures  avant  la  mort,  des  contractures  des  membres 
supérieurs  et  des  convulsions  des  globes  oculaires  ; 

2^  Un  exsudât  séreux  ou  séro-fibrineuxj  comme  dans  nos 
observations  relatées  plus  haut.  C'est  la  ^orme  inflam- 
matoire de  HugueninS  par  opposition  à  la  précédente  qu'il 
appelle  hyperémique; 

3®  Lu  suppuration,  comme  c'est  la  règle. 

La  première  lésion  et  très  probablement  la  seconde  sont 
susceptibles  de  régression,  tandis  qu'on  comprend  que  dans 
la  dernière,  où  les  leucocytes  ont  dégénéré  en  globules  de 
pus,  la  restitutio  ad  integrum  soit  impossible. 

Des  faits,  analogues  au  nôtre,  pourraient  peut-être  expli- 
quer dans  certains  cas  ce  qui  se  passe  du  côté  des  méninges 
au  cours  des  pneumonies  à  forme  méningitique,  qui  sont 
souvent  suivies  de  guérison  lorsqu'elles  frappent  des  enfants 
plus  âgés,  partant  plus  résistants  au  pneumocoque.  Nous  ne 


1.  Fbriiaud,  Mid.  mod.,  8  juillet  1896.  De  la  méningite  à  pneumocoques. 

2.  Loc.  eit 

3.  HuouBNiN,  EnUUndungen  des  Gehirns  und  seiner    Haute,  in  Ziems9en' 
Handb,  der  spec.  Path.  us  Ther,  Bd.  XI  —  13.453  ff.,  482. 
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voulons  pas  cependant  nier  l'existence  de  phénomènes  céré- 
braux dus  aux  toxines  pneumoniques,  comme  les  observa- 
tions de  Belfanti*,  Berge*,  Auscher%  Claisse*,  semblent  en 
démontrer  la  réalité.  Pourtant,  ces  observations  ne  sont  pas 
toutes  concluantes.  Dans  celle  de  Berge,  Tensemencement 
sur  gélose  a  seul  été  pratiqué;  Tinoculationàla  souris,  réactif 
par  excellence  du  pneumocoque,  n'a  pas  été  faite,  et  nous 
avons  vu  par  notre  cas  combien  elle  était  nécessaire  avant 
de  conclure  à  la  stérilité  du  liquide  céphalo-rachidien. 
L'observation  de  Glaisse  n'est  pas  passible  de  la  même  objec- 
tion; cependant  il  y  manque  encore  une  recherche  dont 
l'importance  a  été  bien  démontrée  à  propos  de  la  grippe  dans 
un  récent  mémoire  de  Pfuhl  et  Walther"^;  nous  voulons 
parler  de  la  recherche  des  microbes  dans  les  coupes  du  cer- 
veau. Ces  auteurs  ont  observé  des  cas  qui,  vu  la  stérilité  des 
cultures,  auraient  été  étiquetés  pseudo-méningites  grippales, 
et  qui  présentaient  cependant  des  microbes  nombreux  à 
l'examen  histo-bactériologique  des  coupes.  Par  conséquent, 
avant  de  mettre  les  lésions  observées  sur  le  compte  des 
toxines,*  il  faudra  avoir  fait,  outre  l'ensemencement  sur  les 
divers  milieux,  l'inoculation  aux  animaux  réactifs  et  la 
recherche  des  microbes  dans  les  coupes.  Nous  sommes  per- 
suadés qu'on  verra  ainsi,  comme  l'a  dit  récemment  Homme  *, 
qu'à  côté  des  cas  indéniables  où  l'action  des  toxines  vaso- 
dilatatrices  peut  seule  être  mise  en  cause,  il  y  en  a  d'autres, 
et  non  les  moins  nombreux,  où  le  microbe  agit  par  sa  pré- 
sence, transporté  par  voie  sanguine  au  niveau  de  l'encéphale. 
C'est  probablement  à  une  infection  métastatique  de  ce  genre, 
plutôt  qu'à  une  action  des  toxines,  que  doivent  être  attribués 
les  phénomènes  méningés  intenses  que  M.  Hutinel  a  observés 
dans  un  cas  qui  a  servi  de  point  de  départ  à  la  clinique  que 
nous  avons  citée  plus  haut''.  La  précocité  des  accidents  céré- 

1.  Bblpanti,  Rif.  med,,  1890. 

2.  Bbrob,  Pseudo-méningito    pneumonique.   Bull,  de  la  Soc,  Anat,,  avril 
1893,  p.  294. 

3.  AuscHBR,  cité  in  HuriNBL.Sem.  méd.y  22  juin  1892. 

4.  P.CL.uasB,  Un  cas  de  pseudo-méningite.  Presse  inéd.,Q  janvier  1894. 

5.  Ppuhl  et  Walthbr,  D,  Med.  Woch.,  6  et  13  fëv.  1896,  n«  6  et  7. 

6.  RoMMB,  Le  Méningisme.  Rev.  crit.  Presse  méd^j  25  avril  1896. 
7  HuniiBL,  Sem,  mérf.,  loc.  cit. 
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braux^  survenus  chez  un  enfant  de  onze  ans  avant  Tappari- 
tion  de  signes  pulmonaires  appréciables,  leur  persistance 
pendant  six  jours,  sont  plutôt  en  faveur  d'une  action  directe 
du  pneumocoque  qui  a  dû,  dans  ce  cas,  donner  lieu  à  des 
lésions  analogues  à  celles  que  nous  avons  surprises  à  leur 
plein  stade  de  développement  dans  notre  autopsie. 

En  somme,  il  doit  se  passer  pour  le  pneumocoque  ce  qui 
est  aujourd'hui  démontré  pour  le  microbe  de  PfeiflFer.  A  côté 
des  cas  où  Tœdème  séreux  et  Thyperémie  de  la  pie-mëre  sont 
dus  uniquement  aux  toxines,  comme  dans  les  faits  de 
Krannhals^  relatifs  à  la  grippe,  il  y  en  a  d'autres  où  ces  mêmes 
lésions  relèvent  de  la  présence  du  microbe,  comme  dans  les 
observations  de  Pfuhl  et  WaltherV 

Le  pneumocoque  peut  donc  produire  des  lésions  séreuses 
analogues  en  tout  point  à  celles  qu'on  a  décrites  dans  la  grippe 
(Pfuhl  et  Walther)  et  dans  la  fièvre  typhoïde  (Tictine).  Pro- 
bablement aussile  bactérium  coli,  qui  peut  produiredes ménin- 
gites purulentes  métastatiques,  comme  Heubner^  en  a  observé 
un  cas  probant  chez  un  enfant  atteint  d'infection  intestinale, 
peut  produire  aussi  des  méningites  séreuses.  Les  toxines  du 
microbe,  fabriquées  en  abondance  au  niveau  de  l'intestin ,  sont 
sans  doute  plus  souvent  à  mettre  en  cause  que  celles  des  autres 
microbes  ;  mais  souvent  aussi  les  accidents  nerveux  doivent 
avoir  pour  agent  la  bactérie  elle-même.  Si  ces  faits  venaient 
à  être  démontrés,  la  pathogénie  des  convulsions,  et  autres 
accidents  nerveux  que  l'on  observe  au  cours  des  diarrhées 
infectieuses,  s'en  trouverait  singulièrement  éclairée.  Malheu- 
reusement cette  recherche  a  des  difficultés  spéciales  pour  le 
B.  coli.  Pour  que  les  faits  soient  concluants,  il  faudrait  que 
l'autopsie  et  les  ensemencements  aient  été  faits  aussitôt  après 
la  mort,  car  on  sait  que,  surtout  dans  les  cas  où  l'épithé- 
lium  intestinal  est  lésé  et  où  le  microbe  prolifère  déjà  dans 
l'intestin  pendant  la  vie,  il  envahit  rapidement  l'économie 
après  la  mort  et  même  aux  dernières  heures  de  l'agonie*. 

1.  Krannhals,  Deutsche  Arch,  /*.  Klin.  metl.y  20  décembre  1894,  V,  LIV,  p.  89. 

2.  Pfuhl  et  Waltbr,  hccit. 

3.  Heubnër,  Ueber  septischelnfectionen  in  sauglings  Aller.  Comm.  à  Soc.  méd. 
de  charité  de  Berlin,  ia  Berl.  Klin,  Woch,,  1895,  n»  27,  594. 

4.  ÂCBAKD  et  Phulpin,  ilrcA.  méd.  Exp.,  janv.  1895. 
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Les  méningites  séreuses^  d'origine  infectieuse,  dont 
l'existence  parait  bien  établie  aujourd'hui,  n'ont  pas  de  symp- 
tomatologie  spéciale.  Quincke  *  avait  prétendu  que  la  fièvre  y 
était  peu  élevée,  les  contractures  peu  marquées;  mais  ces 
signes  différentiels  n'ont  pas  grande  valeur,  car  on  voit  dans 
les  faits  rapportés  par  Tictine  que  les  symptômes  furent  plus 
intenses  une  fois  qu'il  s'agissait  de 'méningite  séreuse  que 
l'autre  fois  où  on  avait  affaire  à  un  épanchement  purulent. 
L'apyrexie  n'est  pas  non  plus  un  signe  de  valeur,  car  si  la 
température  resta  peu  élevée  (38**)  chez  notre  premier  malade, 
elle  ne  le  fut  pas  davantage  chez  un  petit  malade  de  six 
semaines,  soigné  par  M.  Ferrand',  et  qui  avait  une  méningite 
purulente.  Cette  apyrexie,  jointe  au  peu  d'intensité  des  autres 
symptômes  méningés,  montre  combien  est  difficile  le  diag- 
nosticde  la  méningite  aiguë  du  premier  âge  où  les  troubles  psy- 
chiques manquent  et  où  Tabsence  de  localisations  rend 
malaisée  la  juste  appréciation  des  phénomènes.  D'ailleurs  la 
méningite  à  pneumocoques,  séreuse  ou  purulente,  est  chose 
rare  avant  Tâge  de  quatre  mois.  Nous  n'en  connaissons  que 
deux  cas,  l'un  de  M.  Netter^  où  la  transmission  se  fit  de  la 
mère  au  fœtus,  l'autre  de  M.  Ferrand*,  que  nous  avons  cité 
plus  haut.  Notre  cas  (obs.  1),  observé  chez  un  enfant  de  trois 
mois,  vient  s'ajouter  aux  deux  précédents. 

Les  méningites  séreuses  à  pneumocoques,  intéressantes 
pourl'anatomo-pathologiste,  le  sont  donc  aussi  pour  le  clini- 
cien, qui  ne  devra  pas  toujours,  en  présence  de  phénomènes 
méningitiques  au  cours  d'une  pneumonie,  croire  à  une  ménin- 
gite purulente  fatalement  mortelle.  Le  départ  est  certai- 
nement difficile  à  faire,  lorsque  le  malade  guérit,  entre  les  cas 
imputables  aux  toxines  et  ceux  qui  relèvent  de  l'action  d'un 
microbe  atténué  dans  sa  virulence.  Peut-être,  dans  ces  cir- 

i.  QuiNCKB,  Loc.cxt, 

2.  Kbrraicd,  Méd.  mod.,  8  juillet  1896. 

3.  Ncttbr,  Soc.  biol..  1889. 

4.  Loccit. 
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constances,  la  ponction  lombaire,  que  Ton  pratique  assez 
souvent  sans  danger  en  Allemagne,  pourrait-elle  rendre  ser- 
vice, à  la  condition  qu'on  ne  néglige  pas  Tinoculation  du 
liquide  à  lanimal.  La  souris  inoculée  dans  ces  conditions 
meurt  toujours  lorsque  le  liquide  renferme  des  pneumo- 
coques; elle  pourrait  mourir  intoxiquée  par  un  liquide  ne 
contenant  que  des  toxines  pneumoniques  sans  microbes, 
mais,  dans  ce  cas,  on  ne  retrouverait  pas  à  son  autopsie,  dans 
son  sang  et  ses  viscères,  du  pneumocoque  réinoculable  en 
série.  Enfin  il  peut  arriver,  si  le  liquide  ne  renferme  que  des 
toxines  pneumoniques,  que  Tanimal  survive.  Dans  ce  cas  on 
pourrait  peut-être  démontrer  la  présence  de  ces  toxines 
dans  le  liquide  injecté  par  Fespèce  d'immunisation  qu'elles 
peuvent  procurer  contre  Tinjection  de  microbes  virulents.  A 
ce  propos  nous  rappellerons  le  fait  suivant,  qu'il  nous  a  été 
donné  d'observer. 

À  l'autopsie  d'un  lapin,  qui  avait  reçu  sous  la  dure-mère 
quatre  injections  de  culture  de  pneumocoque  tuée  par  un 
séjour  assez  prolongé  ft  l'étuve  à  60<*,  et  qui  était  mort  en 
quinze  jours  après  avoir  perdu  un  quart  de  son  poids,  nous 
avons  recueilli  du  liquide  céphalo-rachidien.  Ensemencé  sur 
milieux  ordinaires,  ce  liquide  ne  donne  pas  de  cultures  de 
pneumocoque.  Inoculé  à  une  souris  le  18  juin  à  la  dose  de 
5  centimètres  cubes,  il  ne  tue  pas  cet  animal.  Cette  même 
souris  fut  injectée  le  24  juin  avec  le  liquide  céphalo-rachidien, 
ayant  donné  des  cultures  de  pneumocoque;  le  26,  elle  reçut 
encore  sous  la  peau  du  ventre  7  centimètres  cubes  d'une  cul- 
ture en  bouillon  faite  avec  ce  même  liquide  céphalo-rachidien 
le  29,  une  culture  en  bouillon  faite  avec  des  parcelles  de  cer- 
veau ayant  donné  lieu  à  une  abondante  prolifération  do 
pneumocoques,  et  ayant  tué  en  vingt-quatre  heures  une  autre 
souris  témoin  ;  notre  souris  résista,  et  le  6  juillet,  nous  lui 
fîmes  une  injection  de  2  centimètres  cubes  de  culture  de 
pneumocoque  sous  la  peau  du  dos.  Elle  finit  par  succomber 
le  8  au  soir;  et  les  ensemencements  du  sang  du  cœur,  et  du 
foie  donnèrent  du  pneumocoque.  Il  est  évident  pour  nous  que, 
pour  que  la  sowris,  d'ordinaire  si  sensible  à  l'inoculation  de 
quelques  gouttes  de  liquide  contenant  des  pneumocoques, 
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ait  pu  résister  à  trois  inoculations  à  dose  élevée,  et  n'ait 
succombé  qu*à  la  quatrième,  il  avait  dû  se  faire  une  sorte 
d'immunisation  passagère  parle  fait  de  la  première  injection. 

Donc  le  liquide  injecté  devait  renfermer  des  produits 
d'élaboration  du  microbe  et,  nous  le  répétons,  cette  sorte 
d'immunisation  obtenue  ainsi  contre  des  injections  viru- 
lentes serait  peut-être  un  moyen  de  démontrer  la  présence 
dans  le  liquide  céphalo-rachidien  de  produits  toxiques  du 
pneumocoque. 

Une  dernière  question  se  pose  à  propos  de  ces  méningites 
séreuses  curables.  Ne  pourraient-elles  pas,  comme  Quincke* 
Va  prétendu,  être  la  cause  d'hydrocéphalies  persistantes  ou 
d'autres  encéphalopathies  chroniques  scléreuses  (Filatow)? 
C'est  là  un  fait  difficile  à  démontrer,  mais  que  cependant  des 
observations  ultérieures  pourront  probablement  établir. 


Conclusions.  —  1**  Les  faits  que  nous  venons  d'exposer 
nous  montrent  qu'il  existe  des  méningites  pneumococciques 
caractérisées  par  un  simple  exsudât  séreux  entre  les  méninges 
et  une  forte  congestion  vasculaire.  Ces  lésions,  d'origine  mfec- 
tieusc,  peuvent  être  dues  quelquefois  à  des  toxines  micro- 
biennes (psetido-méningites),  mais  souvent  elles  sont  fonction 
de  la  présence  des  microbes  eux-mêmes,  et  à  ce  point  de 
vue  le  pneumocoque  peut  agir  comme  le  bacille  typhique  ^ 
le  microbe  de  la  grippe',  le  streptocoque *,  et  probablement 
aussi  le  bactérium  coli. 

2""  Ces  méningites  peuvent  être  susceptibles  de  régression 
comme  les  lésions  toxiques;  elles  traduisent  en  général  une 
infection  atténuée,  que  la  phagocytose  peut  arriver  à  vaincre, 
tandis  que  les  exsudats  purulents  traduisent  la  victoire  des 
microbes  sur  les  phagocytes  dégénérés  en  globules  de  pus.  Il 
est  probable  que  certains  faits  d'accidents  méningés  curables 

1.  QuiNCKB,  toc,  cit. 

2.  TiCTINB,  loc.  cit, 

3.  Pfchl  et  Walther,  loc.  cil. 

4.  Cd.  Lévi,  Soc.  anat.,9  octobre  1896,  Infeclion  streptococcique  des  méninges 
au  cours  de  l'érysipèle  du  nouveau-né. 
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(méningisme  pneumonique)  se  rattachent  à  des  lésions  de 
cette  nature. 

3''U  ne  suffit  pas  pour  affirmer  la  stérilité  du  liquide 
céphalo-rachidien  de  faire  des  ensemencements  sur  les 
milieux  ordinaires.  Un  pneumocoque  de  faible  vitalité  peut 
ne  pas  y  pousser  alors  que  l'inoculation  à  la  souris  en  démon- 
trera l'existence. 

Dans  les  cas  où  cette  inoculation  resterait  négative,  on 
pourrait  peut-être  prouver  que  les  accidents  étaient  dus  à  des 
toxines  par  Tespèce  d'immunisation  qu'elles  peuvent  conférer 
à  la  souris  à  l'égard  d'injections  virulentes. 

4*  Ces  lésions  peuvent  laisser  des  reliquats  et  être  proba- 
blement cause  quelquefois  d'hydrocéphalies  persistantes  ou 
de  scléroses  cérébrales. 


III 
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C'est  un  fait  universellement  admis  de  nos  jours  que  le 
bacille  de  Koch  ne  fait  pas  que  du  tubercule  :  il  est  presque 
au  même  degré  un  agent  provocateur  de  stéatose,  de  dégé- 
nérescences cellulaires  diverses  et  de  scléroses,  comme  Tout 
prouvé  les  examens  histologiques  des  viscères  des  tubercu* 
leux.  Il  y  a  longtemps  déjà  qu'on  connaît  le  foie  gras  des 
phtisiques  :  Chauffard  en  a  fait  une  étude  complète.  Ilanot 
et  Lauth  les  premiers  ont  fait  intervenir  la  toxine  du  bacille 
de  Koch  dans  la  genèse  de  ces  lésions. 

Depuis  longtemps  aussi  on  connaît  les  rapports  de  la  né- 
phrite avec  la  phtisie  pulmonaire.  Rayer,  en  1840,  y  consa- 
crai! un  chapitre  tout  entier  ;  Coffin,  Daunic  et  Du  Pasquier 
en  ont  fait  dans  ces  dernières  années  le  sujet  de  leurs  thèses. 
Leredde,  en  1895,  a  étudié  avec  soin,  dans  un  travail  publié 
dans  les  Archives  de  médecine  expérimentale  y  les  nécroses 
viscérales  dans  la  tuberculose  humaine. 

Mais,  si  ces  lésions  sont  à  Theure  actuelle  parfaitement 
connues,  les  causes  qui  les  produisent  sont  encore  indéter- 
minées et  Ton  doit  se  demander  si  c'est  le  bacille  de  Koch  ou 
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ses  toxines  qui  les  produisent.  Nous  avons  déjà  vu  quelle 
était  l'opinion  de  Hanot  et  Lauth  à  ce  sujet.  Coffm  attribuait 
la  néphrite  des  tuberculeux  au  traumatisme  bacillaire  direct 
des  épithéliums  du  rein  ;  mais  les  auteurs  n'ont  en  général 
rien  trouvé  dans  ces  cas  (Leredde),  et  les  travaux  de  Borrel 
ont  démontré  que  le  bacille  de  Koch  ne  peut  former  dans  le 
rein  que  la  granulation  tuberculeuse. 

Il  est  donc  probable  que  les  lésions  qui  nous  occupent  sont 
le  résultat  d'une  intoxication  et  qu*elles  sont  dues  à  Taction 
des  toxines  tuberculeuses  sur  les  cellules  du  foie  ou  des 
reins. 

Des  faits  nombreux  semblent  le  prouver.  Grancher  et 
Martin,  Arloing,  Rodet  et  Courmont,  Enriquez  et  Daunic  ont 
observé,  in  anima  viliy  des  cas  de  néphrites  à  la  suite  d'in- 
jections de  tuberculine.  Chez  l'homme  des  résultats  ana- 
logues ont  été  observés  à  la  suite  tiu  traitement  par  la  lymphe 
de  Koch,  Chauffard,  Boinet  et  Jeannel  en  ont  rapporté  des 
exemples  probants. 

C'est  pour  vérifier  ces  hypothèses  que  nous  avons  entre- 
pris ces  recherches.  Elles  ont  porté  sur  9  cobayes  et  H  lapins. 
Ces  animaux  ont  tous  reçu  des  injections  de  tuberculine 
provenant  de  l'Institut  Pasteur. 

Les  uns  ont  reçu  dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutané,  les 
veines,  les  plèvres  ou  le  péritoine,  d'assez  fortes  doses  de  tu- 
berculine brute  :  ils  mouraient  en  trois  semaines,  un  mois, 
un  mois  et  demi. 

Les  autres  recevaient  chaque  jour  de  faibles  doses  de  tu- 
berculine brute  ou  diluée  d'après  les  mêmes  procédés.  Quel- 
ques-uns sont  morts  ;  les  autres  ont  été  sacrifiés  au  bout  de 
4,  6  ou  7  mois. 

Les  pièces  qui  ont  fait  le  sujet  de  nos  recherches  histolo- 
giques  étaient  placées  immédiatement  après  la  mort  dans 
une  solution  aqueuse  de  sublimé  à  saturation.  On  les  y  lais- 
sait 24  heures,  après  quoi  on  les  plaçait  pendant  24  heures 
dansdeTeau  acidulée  d'acide  acétique  pour  enlever  les  préci- 
pités de  sublimé.  Les  unes  étaient  alors  placées  dans  l'alcool  ; 
les  autres,  destinées  à  la  recherche  des  dégénérescences  grais- 
seuses ou  amyloides,  étaient  placées  dans  une  solution  de 
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gomme.  Les  premières  étaient  ensuite  incluses  dans  la  pa- 
raffine puis  coupées,  et  les  coupes  colorées  par  les  procé- 
dés à  la  cochenille  aqueuse-éosine  ou  cochenille  aqueuse  et 
acide  picrique  qu'a  décrits  notre  excellent  maître  et  ami  M.  le 
professeuragrégéAuché.  Quelques-unes  étaient  colorées  par 
l'hématoxyline  ou  le  picro-carmin. 

Les  secondes,  incluses  à  la  gomme,  étaient  coupées  puis  trai- 
tées par  l'acide  osmique  et  le  picro-carmin  ou  par  le  violet 
de  méthylène.  Nous  avons  pu  de  la  sorte  faire  porter  nos  re- 
cherches sur  un  grand  nombre  de  préparations,  et  voici  les 
résultats  auxquels  elles  nousxont  conduit. 

LÉSIONS  HISTOLOGIQUES  DU  FOIE 

Le  foie  des  animaux  qui  ont  subi  les  injections  de  tubercu- 
line  présente  un  aspect  macroscopique  qui  varie  suivant  que 
la  mort  a  été  rapide  ou  tardive. 

Chez  les  animaux  qui  ont  reçu  des  doses  massives  et  chez 
ceux  à  qui  on  a  injecté  la  tuberculine  dans  les  séreuses 
(plèvre,  péritoine)  ou  dans  les  veines,  le  foie  est  très  volu- 
mineux, il  a  augmenté  de  poids  d'une  façon  très  notable.  La 
consistance  en  est  molle  et  le  parenchyme  hépatique,  devenu 
très  friable,  se  déchire  au  moindre  effort. 

D'une  coloration  rouge  brun  il  renferme  une  grande  quan- 
tité d'un  sang  noir  et  visqueux  qui  suinte  abondamment  sur 
les  sections  que  l'on  y  pratique. 

Le  foie  des  sujets  dont  la  mort  a  été  lente,  et  qui  ont  vécu 
pendant  cinq  à  six  mois,  recevant  chaque  jour  1,  2  ou  3  ce. 
de  produits  solubles,  présente  un  aspect  diflFérent.  II  est 
moins  volumineux  que  dans  le  cas  précédent  ;  sa  coloration 
est  plus  pâle  et  sa  consistance  plus  résistante. 

Sur  les  préparations  destinées  à  l'étude  histologique  on 
constate  que  la  topographie  lobulaire  n'est  pas  sensiblement 
modifiée.  Dans  un  cas  cependant  où  une  injection  massive  fut 
faite  dans  le  torrent  circulatoire,  on  trouva  une  dissémination 
irrégulière  des  lésions  ne  permettant  plus  de  reconnaître  la 
structure  habituelle  et  lobulaire  du  foie.  C'est  là  un  fait 
exceptionnel. 
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On  trouve  cependant,  de  distance  en  distance,  des  ilôts  qui 
se  distinguent  des  parties  avoisinantes  par  ce  fait  qu'ils 
sont  colorés  d'une  façon  moins  énergique  et  qu'ils  ont  un 
aspect  trouble.  Ces  ilôts  situés  à  la  périphérie  du  lobule 
forment  une  sorte  de  couronne  irrégulière  autour  de  Tespace 
de  Kiernan.  Leurs  dimensions  varient  suivant  les  cas.  On 
les  trouve  surtout  sur  les  coupes  de  foies  provenant  d'ani- 
maux soumis  à  l'intoxication  chronique  par  la  tuberculine. 

Au  niveau  de  ces  plaques  la  radiation  trabéculaire  est 
moins  nette  que  dans  les  parties  voisines  ;  les  capillaires 
sont  rétrécis,  comprimés  par  les  cellules  augmentées  de 
volume  et  comme  tuméfiées. 

Nous  étudierons  avec  plus  de  détails  dans  un  instant  les 
lésions  cellulaires  que  Ton  y  rencontre. 

Au  centre  des  lobules  la  radiation  trabéculaire  est  au 
contraire  très  marquée  ;  les  capillaires  à  ce  niveau  sont  di- 
latés et  par  suite  de  cette  dilatation  les  cellules  hépatiques 
des  travées  sont  aplaties,  comprimées.  On  observe  même  par* 
fois  des  ruptures  trabéculaires  faisant  communiquer  l'un 
avec  l'autre  deux  capillaires  intra-lobulaires  voisins. 

Le  tissu  conjonctif  inter-lobulaire  n'est  pas  sensiblement 
augmenté.  On  constate  cependant  que,  dans  les  cas  où  les 
animaux  ont  été  soumis  pendant  longtemps  aux  injections, 
il  existe  une  infiltration  légère  mais  appréciable  du  tissu 
conjonctif  par  des  cellules  embryonnaires  arrondies.  Cette 
infiltration  prédomine  au  niveau  des  espaces  de  Kiernan  et 
plus  particulièrement  autour  des  artères  hépatiques  et  de  la 
veine  porte. 

La  veine  porte  est  généralement  dilatée,  gorgée  de  sang  ; 
mais  ses  tuniques  et  son  endothélium  sont  généralement 
sains.  Dans  quelques  cas  très  rares  (série  I,  n"  4)  où  la  mort 
fut  prompte  après  injection  de  doses  assez  fortes  de  tubercu- 
line, l'endothélium  proliféré  en  certains  points  avait  des- 
quamé en  d'autres. 

La  veine  sus-hépatique  présente  des  lésions  analogues  : 
mais  l'endothélium  a  toujours  été  intact. 

Les  capillaires  intra-lobulaires  présentent  quelques  par- 
ticularités que  nous  avons  déjà  partiellement  signalées.  C'est 
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ainsi  que  nous  avons  vu  qu'au  centre  des  lobules  ils  étaient 
élargis,  dilatés,  tandis  qu'à  la  périphérie  ils  étaient  quasi 
fissuraires. 

Nous  avons  vu  également  que  souvent  les  trabécule^ 
rompues,  déchirées  faisaient  communiquer  deux  capillaires 
voisins:  il  en  résulte  la  production  de  petits  foyers  d'hémor- 
rhagies  interstitielles.  Ces  derniers  s'observent  surtout  à  la 
suite  des  injections  massives  et  intra- veineuses.  On  n'en 
trouve  pas  chez  les  animaux  qui  n'ont  reçu  que  de  faibles 
doses  pendant  longtemps. 

L'artère  hépatique  est  toujours  dilatée  et  renferme  du 
sang  en  abondance  ;  mais  là  ne  se  bornent  point  ses  lésions. 
La  tunique  interne  est  souvent  épaissie,  Tendothélium  a 
proliféré  en  certains  endroits.  Par  places,  il  s'est  détaché  de 
la  paroi  et  on  le  trouve  condensé,  rétracté,  ratatiné,  oblité- 
rant la  lumière  du  vaisseau.  D'autres  fois,  l'endothélium  n'a 
ni  proliféré  ni  desquamé,  mais  les  cellules  qui  le  composent 
sont  volumineuses,  tuméfiées  et  leur  noyau  peu  coloré. 
Toutes  ces  altérations  artérielles  sont  surtout  marquées  chez 
les  sujets  soumis  aux  injections  intra- veineuses. 

Dans  les  cas,  au  contraire,  où  les  injections  ont  été  pour- 
suivies pendant  longtemps  à  faibles  doses,  c'est  à  la  périphé- 
rie de  l'artère  que  prédominent  les  lésions  :  il  s'agit  alors 
de  périartérite  vulgaire,  mais  en  général  peu  prononcée. 

Les  canalicules  biliaires  sont  absolument  sains. 

L'état  de  la  cellule  hépatique  mérite  de  nous  arrêter  un 
peu  plus  longtemps. 

Les  cellules  qui  se  trouvent  dans  les  îlots  troubles  péri- 
portaux  sont  augmentées  de  volume  et  leurs  contours  sont  à 
peine  marqués.  Leur  protoplasma  est  granuleux,  trouble, 
peu  coloré  par  l'acide  picrique  ou  l'éosine.  Leur  noyau  vo- 
lumineux a  des  contours  mal  limités,  parfois  irréguliers  ;  ils 
renferment  un  grand  nombre  de  granulations  peu  énergi- 
quement  colorées  parle  carmin,  la  cochenille  ou  l'hématoxy-r 
line. 

Au  centre  du  lobule  hépatique,  les  lésions  ne  sont  plus 
les  mêmes.  Les  cellules  sont  petites,  aplaties,  irrégulières 
dans  leur  forme.  Leur  contour  est  toujours  très  marqué, 
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surtout  dans  les  préparations  colorées  par  la  cochenille  et 
l'acide  picrique  :  il  semble  que  chaque  cellule  ait  une  paroi 
propre,  véritable  membrane  enveloppante,  en  général  très 
marquée. 

Le  protoplasma  cellulaire  est  constitué  par  des  granula- 
tions de  dimensions  variables  qui  se  colorent  énei^iquement. 

Lorsque  les  lésions  sont  plus  avancées,  le  protoplasma 
au  lieu  d'être  uniformément  réparti  dans  Tintérieur  de  la 
cellule  semble  se  condenser  à  sa  périphérie.  Le  noyau  est 
situé  au  milieu  d'une  zone  claire  plus  ou  moins  étendue, 
véritable  vacuole  périnucléaire.  11  est  néanmoins  réuni  au 
protoplasma  par  de  fins  tractus  granuleux.  Si  les  lésions 
sont  plus  prononcées  encore,  on  ne  trouve  plus  qu'un  mince 
liséré  protoplasmique  relié  au  noyau  central  par  les  mômes 
filaments  granuleux.  La  cellule  à  ce  moment-là  a  un  aspect 
véritablement  spongieux  ;  c'est  un  véritable  squelette  cellu- 
laire. 

Les  npyaux  présentent  des  altérations  variables  suivant 
les  cas.  Dans  les  préparations  colorées  par  la  cochenille- 
éosine,  la  cochenille  et  l'acide  picrique,  on  constate  que  les 
noyaux  sont  petits,  irréguliers  de  forme  et  comme  atrophiés. 
Plus  ou  moins  énergiquement  imprégnés  par  les  colorants 
nucléaires,  ils  ont  des  contours  assez  bien  limités  en  général. 

Les  altérations  nucléaires  sont  surtout  intéressantes  à 
étudier  sur  les  coupes  traitées  par  le  violet  de  méthyle  ;  on 
peut  suivre  alors  pas  à  pas  l'évolution  de  ces  lésions.  Â  l'état 
normal,  le  noyau  de  la  cellule  hépatique  coloré  de  cette 
manière  est  constitué  par  une  accumulation  de  granulations 
très  condensées  limitées  par  un  contour  très  net.  Dans  nos 
préparations,  on  constate  que  les  granulations  nucléaires  se 
raréfient  tout  d'abord  au  point  qu'on  pourrait  les  compter  : 
certains  noyaux  n'en  renferment  plus  qu'une  ou  deux,  mais 
les  contours  du  noyau  sont  encore  bien  marqués  et  régu- 
liers. 

En  d'autres  points,  au  contraire,  la  limite  du  noyau  se 
fragmente  en  granules  plus  ou  moins  volumineux  qui  se 
distinguent  des  granulations  centrales  par  leur  volume  et 
leur  coloration  plus  énergique.  Le  noyau  n'est  plus  repré- 
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sente  alors  que  par  un  petit  amas  d'un  nombre  variable  de 
granulations. 

A  un  stade  plus  avancé,  ces  granulations  ne  prennent 
plus  que  très  légèrement  le  violet  de  méthyle,  elles  sont 
pâles,  à  peine  teintées  par  le  réactif  colorant. 

Dans  quelques  cas,  les  granulations  nucléolaires  après 
s'être  raréfiées  se  condensent  à  la  périphérie,  formant  une 
couronne  disposée  sur  un  seul  rang  autour  d'un  nucléole  cen- 
tral qui  fait  souvent  défaut. 

On  retrouvera  les  différentes  altérations  que  nous  venons 
de  décrire  sur  les  figures  ci-jointes. 


Différents  stades  de  nécrose  des  cellules  hépatique?  (demi-schématique). 


Foi*».  Étude  de  la  dégénérescence  nucléaire.  Reichert,  oc  7  obj.  4. 

Sur  les  préparations  traitées  par  le  violet  de  méthyle,  il 
ne  nous  a  jamais  été  possible  de  retrouver  la  moindre  trace 
de  substance  amyloïde  même  sur  les  coupes  de  foie  des  ani- 
maux soumis  pendant  longtemps  aux  expériences. 

Sur  les  préparations  traitées  par  lacide  osmique,  nous 
n'avons  jamais  constaté  de  dégénérescence  'graisseuse  bien 
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marquée.  C'est  à  peine  si  quelques  cellules  renfermaient  une 
émulsion  de  petites  granulations  ocre. 

Résumons-nous.  On  trouve  dans  le  foie  des  animaux  sou- 
mis aux  injections  de  tuberculine  les  altérations  suivantes  : 

a)  Tuméfaction  trouble  des  cellules  de  la  périphérie  du 
lobule,  surtout  dans  les  cas  où  les  doses  de  tuberculine  ont 
^té  assez  élevées. 

b)  Nécrose  spéciale  des  éléments  cellulaires  centro-lobu- 
laires  caractérisée  par  la  fragmentation  et  Fétat  réticulé, 
vacuolaire  du  protoplasma  et  la  dégénérescence  fragmentaire 
et  granuleuse  des  noyaux. 

c)  Lésions  endothéliales  de  la  veine  porte  dans  les  cas  oii 
la  tuberculine  a  été  injectée  à  fortes  doses  et  dans  les  veines. 

€[)  Vaso- dilatation  des  capillaires  centro-lobulaires  et 
foyers  d'hémorrhagies  interstitielles. 

e)  Endartérite  dans  les  cas  où  la  tuberculine  a  été  injec- 
tée à  forte  dose;  périartérite  légère  dans  le  cas  contraire. 

/)  Absence  d'infiltration  graisseuse  ou  amyloïde. 

EXAMEN   DES   REINS 

L'aspect  macroscopique  des  reins  ne  présente  guère  de 
particularité  remarquable.  Chez  les  animaux  qui  sont  morts 
ou  ont  été  tués  à  la  suite  d'injections  assez  fortes  de  tuber- 
culine, on  trouve  les  reins  volumineux,  congestionnés.  A  la 
coupe,  il  s'écoule  du  sang  en  abondance.  La  couche  corti- 
cale est  hyperémiée,  la  zone  papillaire  pâle. 

Dans  le  cas,  au  contraire,  où  l'expérience  a  duré  long- 
temps et  où  de  faibles  doses  ont  été  injectées  pendant  quatre, 
cinq  et  six  mois,  les  reins  sont  petits,  pâles  et  sur  la  coupe 
on  ne  constate  rien  d'anormal. 

L'examen  histologique  nous  offre  des  particularités  plus 
intéressantes. 

Les  glomérules  de  Malpighi  sont  très  volumineux,  tumé-* 
fiés.  Le  paquet  glomérulaire  distend  la  capsule  :  parfois  ce- 
pendant, il  reste  un  espace  clair  et  vide  en  forme  de  crois-- 
sant  très  délié  où  se  trouvent  quelques  cellules  endothéliales 
desquamées. 
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On  note  au  niveau  des  glomérules  une  prolifération 
nucléaire  bien  marquée;  ces  noyaux,  peu  volumineux,  arron- 
dis, sont  toujours  énergiquement  colorés. 

La  capsule  de  Bowman  est  ordinairement  saine,  mais  on 
observe  souvent  que  Tendothélium  qui  la  tapisse  est  tuméfié 


Rein.  Lésions  glomërulaires  et  lésions  des  tubes  contoamés. 
Reichert  obj.  7.  oc  V. 

et  les  noyaux  des  cellules  qui  le  composent  à  peine  colorés. 
Chez  les  animaux  longtemps  en  expérience,  on  observe  une 
périglomérulite  légère.  La  capsule  est  épaissie,  infiltrée  par 
des  leucocytes  qui  rayonnent  autour  d'elle  en  pénétrant  entre 
les  tubes  avoisinants. 


Différents  stades  de  la  néerose  des  épithéliums  des  Tubuli  contorti 
(demi-schématique.) 

Quand  les  injections  sont  faites  au  contraire  à  forte  dose, 
on  observe  la  dilatation  du  paquet  vasculaire  glomérulaire. 
Sous  Tinfluence  de  cette  distension  hyperémique  on  trouve 
parfois  des  ruptures  vasculaires  et  le  sang  se  répand  entre 
le  glomérule  et  la  capsule. 

La  lumière  des  tubuli  contorti  est  très  souvent  oblitérée. 
Les  cellules  qui  les  tapissent  sont  en  effet  considérablement 
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augmentées  de  volume,  tuméfiées.  Â  ce  stade,  le  noyau  est 
encore  bien  coloré  quoique  plus  pâle  qu'à  l'état  normal,  et 
le  protoplasma  grauuleux  remplit  uniformément  la  cellule. 

Dans  d'autres  tubes,  les  cellules  sont  encore  tuméfiées, 
mais  leur  protoplasma  est  formé  de  granulations  plus  rares 
et  moins  énergiquement  colorées  par  l'éosine  ou  l'acide 
picrique.  Le  noyau  est  encore  à  peu  près  sain,  cependant  au 
lieu  d'être  uniformément  coloré  par  la  cochenille  ou  Théma- 
toxylinc,  il  semble  formé  par  un  amas  de  granulations 
circonscrites  par  une  membrane  bien  colorée. 

A  côté  de  ces  éléments  on  en  trouve  d'autres  où  les  gra- 
nulations protoplasmiques  semblent  se  condenser  à  la 
périphérie  delà  cellule,  laissant  au  centre  une  vacuole  périnu- 
cléaire  plus  ou  moins  étendue.  Le  noyau  n'est  plus  formé, 
dans  ces  cellules,  que  par  six,  dix  ou  quinze  granulations 
bien  colorées,  mais  qui  ne  semblent  plus  limitées  par  la  mem- 
brane enveloppante  ci-dessus  décrite.  Les  contours  de  la  cel- 
lule ainsi  atteinte  sont  encore  très  marqués;  mais  à  côté 
d'elle,  on  en  trouve  d'autres  où  le  sommet  de  la  cellule,  la 
partie  qui  regarde  la  cavité  du  tube,  est  abrasé  plus  ou  moins 
profondément  comme  si  le  protoplasma  cellulaire  s'émiettait 
en  ce  point.  La  cavité  du  tube  contourné  est  alors  remplie  par 
des  granulations  protoplasmiques  produits  de  la  désintégra- 
tion cellulaire.  Elles  peuvent  oblitérer  complètement  la 
lumière  du  tube  ou  se  disposer  en  un  réticulum  granuleux  à 
mailles  plus  ou  moins  larges.  On  trouve  parfois  au  milieu 
d'elles  quelques  débris  granuleux  des  noyaux  des  cellules 
détruites.  Quelques  tubes  contournés  en  effet  ne  sont  plus 
tapissés  que  par  quelques  rares  cellules  épithéliales,  toutes 
les  autres  ont  desquamé  et  l'on  n'en  trouve  plus  que  des  ves- 
tiges de-ci  de-là,  sous  forme  de  granulations  protoplasmiques 
encore  adhérentes  à  la  paroi  propre  du  tube. 

Les  tubes  qui  constituent  la  branche  descendante  de 
Henle  sont  le  plus  souvent  oblitérés  plus  ou  moins  complè- 
tement par  les  débris  protoplasmiques  des  cellules  de  tubes 
contournés.  Quant  aux  cellules  qui  les  tapissent,  elles  sont 
simplement  tuméfiées  et  leurs  noyaux  sont  assez  mal  colorés 
en  quelques  points. 
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Les  cellules  de  la  branche  ascendante  de  Henle  présen- 
tent des  lésions  histologiques  absolument  identiques  à  celles 
des  tubuli  contorti,  mais  moins  prononcées  et  moins  éten^ 
dues  que  ces  dernières.  La  lumière  de  ces  tubes  est  oblitérée 
plus  ou  moins  complètement  par  un  réticulum  granuleux. 

Les  cellules  épithéliales  qui  tapissent  les  tubes  droits  et 
les  tubes  collecteurs  sont  gonflées  et  tuméfiées  par  places. 
Quelques-uns  de  ces  canaux  sont  oblitérés  par  des  cylindres 
granuleux  avec  quelques  globules  de  sang. 

Les  vaisseaux  qu'on  rencontre  dans  le  parenchyme  rénal 
sont  toujours  énormément  distendus  dans  les  cas  où  Ton  a 
injecté  des  doses  assez  fortes  de  tuberculine;  c'est  surtout  au 
niveau  de  l'artère  glomérulaire  afférente,  qu'on  observe  ces 
lésions.  Elle  est  souvent  déchirée,  rompue  ;  il  en  résulte  la 
formation  d'un  petit  foyer  d'hémorrhagie  interstitielle. 

Chez  les  sujets  qui  ont  été  soumis  aux  injections  répétées 
de  faibles  doses  longtemps  poursuivies,  les  lésions  artérielles 
sont  tout  autres.  L'endothélium  artériel  est  parfois  tuméfié, 
parfois  proliféré,  et  les  cellules  qui  le  composent  disposées 
sur  plusieurs  couches.  Quelquefois  enfin,  l'endothélium  des- 
quame et  tombe  dans  la  cavité  de  l'artère. 

Assez  souvent  aussi,  nous  avons  observé  l'infiltration  em- 
bryonnaire périartérielle,  véritable  périartérite  plus  ou  moins 
prononcée  suivant  les  cas. 

Le  tissu  conjonctif  interstitiel  est  ordinairement  sain. 
Néanmoins,  dans  les  cas  où  l'expérience  a  été  prolongée,  on 
observe  un  très  léger  degré  d'infiltration  embryonnaire  pré- 
dominant autour  du  glomérule  et  autour  des  artères  et  dis- 
sociant par  places  les  tubes  urinifères.  C'est  surtout  à  la  péri- 
phérie, sous  la  capsule  fibreuse  du  rein  qu'on  observe  cette 
infiltration  embryonnaire. 

Sur  les  coupes  traitées  par  le  violet  de  méthylène,  nous 
n'avons  jamais  observé  de  dégénérescence  amyloïde. 

Sur  celles  qui  ont  été  traitées  par  l'acide  osmique,  nous 
n'avons  jamais  trouvé  de  dégénérescence  graisseuse. 

En  résumé,  voici  le  tableau  des  lésions  que  nous  avons 
observées  : 

a)  Hypérémie  glomérulaire  ou  glomérulite  de  plus  en  plus 
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prononcée  à  mesure  que  Texpérience  dure  plus  longtemps; 

b)  Tuméfaction  et  nécrose  des  cellules  épithéliales  des 
tubuli  contorti  et  des  tubes  ascendants  de  Henle.  Cette  nécrose 
comme  celle  de  la  cellule  hépatique  est  caractérisée  par  la 
dégénérescence  fragmentaire  et  vacuolaire  du  protoplasma 
et  la  désintégration  fragmentaire  du  noyau. 

c)  Tuméfaction  simple  de  Tépithélium  du  revêtement  des 
autres  tubes  qui  sont  souvent  obstrués  par  des  cylindres  gra- 
nuleux; 

d)  Endartérite  légère,  hypérémie,  hémorrhagies  intersti- 
tielles chez  les  animaux  soumis  à  l'injection  de  fortes  doses  ; 
périartérite  légère  chez  ceux  qui  ont  reçu  pendant  longtemps 
de  faibles  doses; 

e)  On  ne  trouve  ni  dégénérescence  graisseuse,  ni  infiltra* 
tion  amyloîde. 

CONCLUSIONS 

La  tuberculine  renferme  donc  des  substances  qui  sont 
susceptibles  d'entraîner  des  modifications  profondes  dans  la 
structure  du  foie  et  des  reins. 

Ces  substances  semblent  surtout  produire  dans  les  cel- 
lules du  foie  et  dans  les  épithéliums  sécréteurs  du  rein  un 
état  nécrosique  spécial'  caractérisé  par  la  désintégration 
fragmentaire  des  noyaux  et  la  dégénérescence  vacuolaire  et 
granuleuse  du  protoplasma;  ces  lésions  sont  surtout  pronon- 
cées quand  l'expérience  a  duré  longtemps.  Elles  produisent  à 
fortes  doses  des  lésions  d'endartérite  et  d'endophlébite  ;  à  fai- 
bles doses  et  longtemps  prolongées  des  lésions  de  périartérite. 

Jamais  nous  n'avons  observé  la  dégénérescence  grais- 
seuse, ni  la  dégénérescence  amyloîde. 

Dans  un  prochain  travail  nous  essaierons  de  savoir  si  ces 
deux  dernières  variétés  de  lésions  peuvent  être  reproduites 
expérimentalement  par  les  toxines  renfermées  dans  le  corps 
du  bacille  de  Koch,  ou  si  elles  sont  l'œuvre  de  microbes  asso- 
ciés ou  de  leurs  produits  de  sécrétions. 

i.  Il  ne  8*agit  point  ici  d'altérations  cellulaires  dues  aux  réactifs  employés, 
car,  sur  des  coupes  de  foie  et  de  reins  d'animaux  sains  traitées  par  le  même 
procédé,  jamais  nous  n'avons  observé  de  lésions  analogues. 
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à   récole   du  •cnrloe   de  eanté  militaire.  à   l'éeole  du    terTloe   de   santé    militaire. 

Planche  III 


Si  les  travaux  publiés  ces  dernières  années  sur  les  affec- 
tions des  articulations  en  général  ont  élucidé  Torigine  de 
certains  corps  étrangers  articulaires,  il  nous  semble  que  la 
pathogénie  des  corps  fibreux  est  encore  très  obscure.  A  ce 
titre  il  nous  a  paru  intéressant  de  publier  Tobservution  sui- 
vante. 

Le  nommé  L ,  ouvrier    forgeron,    incorporé  depuis 

trois  mois  seulement  dans  un  régiment  d'infanterie  de  la 
garnison  de  Lyon,  entre  dans  notre  service  à  l'hôpital  Des- 
genettes  pour  une  affection  du  cou-de-pied  gauche  le  6  fé- 
vrier 1895. 

Cet  homme  nous  raconte  qu'il  y  a  près  de  3  ans,  en  mars 
1892,  il  a  eu  le  pied  gauche  pris  entre  deux  plaques  de  tôle 
du  poids  de  120  à  150  kilogs.  Dégagé  immédiatement  par 
ses  camarades,  il  n'était  atteint  d'aucune  fracture  et  ne  con- 
serva de  soQ  accident  qu'une  légère  entorse  dont  quelques 
jours  de  repos  et  des  frictions  à  l'alcool  camphré  eurent  vite 
raison.  Il  reprit  donc  rapidement  son  travail,  jusqu'en 
juin  1892,  époque  à  laquelle  il  vit  son  pied  enQer  peu  à 
peu  ;  il  ressentit  quelques  craquements  pendant  la  marche  et 
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put  constater  au  niveau  de  la  face  antérieure  du  cou-de-pied, 
siège  maximum  de  la  douleur,  la  sensation  de  petits  crains 
fuyant  sous  le  doigt. 

Depuis  cette  époque,  c'est-à-dire  depuis  tantôt  3  ans,  il 
a  vu  ainsi  son  cou--de-pied  subir  à  intervalles  plus  ou  moins 
éloignés,  et  presque  toujours  à  la  suite  d'un  excès  de  fatigue, 
des  phénomènes  inflammatoires  que  le  repos  et  quelques 
révulsifs  suffisaient  à  faire  disparaître,  du  moins  en  partie.  A 
chaque  poussée,  en  effet,  le  malade  remarquait  que  les  mou- 
vements d'extension  et  de  flexion  du  pied  devenaient  de  plus 
en  plus  gênés  et  que  cette  gène  coïncidait  avec  une  tuméfac- 
tion qui  occupait  la  moitié  antéro-externe  du  cou-de-pied  et 
allait  en  augmentant  progressivement. 

Incorporé  en  novembre  1894,  il  ne  tarde  pas  à  voir  tous 
les  accidents  reparaître  avec  une  intensité  plus  grande  sous 
rinfluence  des  premiers  exercices  de  marche  et  de  gymnas- 
tique. Le  cou-de-pied  est  le  siège  d'un  gonflement  très  mar- 
qué et  la  douleur  est  telle  que  le  malade  ne  peut  marcher 
qu'en  bottant  et  en  appuyant  simplement  la  pointe  du  pied  à 
terre.  Admis  à  l'infirmerie,  on  lui  immobilise  le  pied  dans 
une  gouttière  et  localement  on  applique  à  diverses  reprises 
sur  la  face  antérieure  de  l'articulation  tibio-tarsienne  des 
badigeonnages  à  la  teinture  d'iode  et  de  nombreuses  pointes 
de  feu. 

Au  bout  d'un  mois,  l'état  du  pied  étant  sensiblement  le 
même,  le  malade  est  évacué  sur  l'hôpital  Desgenettes  où  il 
entre  le  6  février  1895. 

Lorsqu'on  examine  l'articulation  tibio-tarsienne  gauche, 
on  constate,  dans  sa  partie  antéro-externe,  immédiatement 
en  arrière  du  ligament  annulaire  antérieur  du  tarse  et  dans 
la  zone  qui  correspond  exactement  au  passage  des  tendons 
de  l'extenseur  commun  des  orteils,  une  tuméfaction  dépas- 
sant de  1  à  2  centimètres  le  bord  supérieur  du  ligament  an- 
nulaire et  descendant  en  bas,  en  s'étalant davantage,  jusqu'au 
voisinage  de  la  tôte  de  l'astragale.  La  largeur  maxima  de  la 
tuméfaction  prise  dans  le  sens  transversal  est  d'environ 
3  à  4  centimètres. 

A  son  niveau  la  peau  porte  les  traces  des  nombreux 
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révulsifs  qui  y  ont  été  successivement  appliqués,  mais  elle 
n'offre  aucune  inflammation  ni  altération  spéciale  pouvant  se 
rattacher  à  Tcxistence  de  la  tumeur,  qui  en  est  indépendante 
et  semble  occuper  la  gaine  de  l'extenseur  commun,  allongée 
le  long  des  tendons  qui  disparaissent  au  milieu  d'elle  et  lui 
donnent  ainsi  un  aspect  légèrement  ondulé.  La  tuméfaction 
se  fixe  nettement  par  la  contraction  des  muscles  et  est 
passible  d'un  léger  déplacement  ou  plutôt  d'un  certain  plis- 
sement dans  le  sens  de  Faction  des  tendons.  Quant  à  ses 
caractères  propres,  elle  est  irréductible,  élastique,  mais  non 
fluctuante  et  ne  donne  en  aucun  point  la  sensation  de  frois- 
sement ou  de  crépitation  que  l'on  trouve  dans  les  synovites 
à  grains  riziformes.  La  gaine  du  jambier  antérieur  parait 
aussi  être  le  siège  d'un  léger  gonflement  ;  mais  ce  gonfle- 
ment est  loin  de  revêtir  la  netteté  de  celui  qui  nous  semble 
exister  du  côté  de  la  gaine  de  l'extenseur  commun.  Les 
autres  gaines  du  cou-de-pied,  tant  internes  qu'externes, 
sont  absolument  indemnes. 

Quant  à  Tarticulation  tibio-tarsienne,  ses  parties  osseuses 
ne  sont  ni  tuméfiées,  ni  douloureuses  et  le  choc  talonnier 
ne  réveille  absolument  aucune  douleur.  La  cavité  articu- 
laire n'est  le  siège  d'aucun  épanchement,  attendu  qu'il 
n'existe  aucune  tuméfaction  au  niveau  des  gouttières  rétro- 
malléolaires,  et  que  d'ailleurs  le  malade  nous  affirme  n'avoir 
jamais  vu  enfler  que  la  partie  antéro-externe  du  cou-de- 
pied. 

D'autre  part  une  lésion  de  la  gaine  de  Textenseur  com- 
mun est  suffisante  pour  expliquer  l'entrave  apportée  aux 
mouvements  de  flexion  et  d'extension.  Il  nous  restait  donc 
à  nous  demander  à  quelle  variété  de  synovite  nous  avions 
affaire. 

L'absence  d'antécédents  rhumatismaux,  vénériens  ou 
syphilitiques,  l'existence  'par  contre,  chez  la  mère  et  une 
sœur  du  malade,  d'accidents  pulmonaires  fréquemment  ré- 
pétés, jointes  à  la  marche  et  aux  caractères  de  l'affection 
devaient  nous  faire  pencher  en  faveur  d'une  synovite  chro- 
nique primitive  de  l'extenseur  commun.  Au  début,  sous  l'in- 
fluence du  traumatisme,  l'affection  avait  pu  être  simplement 
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inflammatoire  et  donner  lieu  aux  crépitations,  à  la  douleur, 
et  à  la  gène  éprouvées  par  le  blessé.  Plus  tard  au  contraire, 
sous  l'influence  d'une  prédisposition  héréditaire  et  indé- 
pendamment de  toute  lésion  tuberculeuse  pulmonaire  ou 
autre,  l'affection  s'était  modifiée  et  avait  revêtu  les  carac- 
tères d'une  synovite  fongueuse. 

Dans  ces  conditions,  en  présence  de  l'échec  des  moyens 
thérapeutiques  employés  jusqu'alors  et  de  l'intérêt  qu'il  y 
avait  pour  le  sujet  à  s'opposer  à  Tenvabissement  de  l'articu- 
lation tibio-tarsienne,  nous  nous  décidâmes  à  intervenir 
chirurgicalement. 

Après  avoir  pris  toutes  les  précautions  antiseptiques, 
utiles  en  pareil  cas,  et  anesthésié  localement  la  région  à 
l'aide  d'une  traînée  de  cocaïne  au  centième,  nous  pratiquons 
&  l'union  du  quart  externe  avec  les  trois  quarts  internes  de 
la  face  antérieure  du  cou-de-pied  une  incision  ayant  son 
grand  axe  parallèle  à  l'axe  du  membre.  Après  séparation  des 
tissus  aponévro tiques,  il  nous  est  facile  de  constater  que  la 
gaine  de  l'extenseur  commun  est  indemne.  En  revanche,  la 
portion  correspondante  de  la  synoviale  et  du  ligament  anté- 
rieur de  l'articulation  tibio-tarsienne  est  refoulée  au  travers 
des  lèvres  de  la  plaie  par  une  masse  arrondie  et  élastique 
siégeant  dans  l'articulation  elle-même.  En  effet  la  synoviale 
ouverte,  nous  nous  trouvons  en  présence  d'une  tumeur 
d'aspect  gris  rosé,  dure  et  résistante.  La  partie  qui  fait 
hernie  a  le  volume  d'une  cerise,  est  dépourvue  de  toute 
adhérence  avec  la  synoviale  et  parait  se  prolonger  en  avant 
de  l'interligne  articulaire  vers  la  partie  supérieure  du  col  de 
l'astragale  et  la  malléole  interne. 

L'ouverture  synoviale  ayant  été  agrandie  et  le  pied  mis 
dans  la  flexion  forcée  pour  relâcher  les  parties  molles,  on 
peut  à  l'aide  d'une  pince  à  griffe  amener  au  dehors  une 
masse  ayant  3  centimètres  de  longueur  sur  3  centimètres  de 
large  et  1  centimètre  et  demi  d'épaisseur.  Elle  est  lisse  et 
unie  par  sa  face  profonde  en  rapport  avec  la  partie  antérieure 
de  l'articulation  ;  sa  face  antérieure  est  au  contraire  sillonnée 
de  gouttières  dans  lesquelles  se  logent  les  tendons  de  l'ex- 
tenseur après  refoulement  de  la  capsule  et  de  la  synoviale 
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articulaire.  Totalement  indépendante  du  squelette,  elle  n'a 
de  rapport  qu'avec  la  face  profonde  de  la  synoviale  à  laquelle 
la  rattache  un  mince  pédicule  fibreux,  ayant  à  peine  le  vo- 
lume d'une  sonde  cannelée  et  possédant  des  vaisseaux  dans 
son  intérieur.  Arrivé  sur  la  face  supérieure  de  la  tumeur,  ce 
pédicule  donne  naissance  à  cinq  prolongements  très  résis- 
tants qui  vont  se  perdre  sur  la  périphérie  de  la  tumeur  en 
suivant  les  gouttières  déjà  signalées.  Le  corps  étranger 
offre  ainsi  par  sa  face  antérieure  un  aspect  lobule  dû  à  la 
pression  exercée  sur  cette  face  par  les  tendons  extenseurs, 
tandis  que  la  face  profonde  est  restée  lisse  et  unie,  s'étant 
moulée  sur  la  partie  antérieure  de  l'articulation. 

Les  extrémités  articulaires  sont  absolument  indemnes; 
le  cartilage  est  sain.  Seule  la  synoviale  est  peut-être  un 
peu  épaissie  dans  les  parties  qui  se  trouvent  en  contact  avec 
la  tumeur,  mais  elle  ne  porte  pas  les  traces  d'une  inflamma- 
tion bien  vive.  Du  reste  la  quantité  de  synovie,  qui  s'est 
écoulée  par  l'incision,  est  absolument  négligeable  et  le 
liquide  synovial  a  tous  ses  caractères  habituels. 

Après  avoir  fait  une  hémostase  complète  la  synoviale 
est  suturée  au  catgut  ;  un  second  plan  réunit  l'aponévrose  et 
le  ligament  antérieur  ;  un  troisième  plan,au  crin  de  Florence, 
ferme  complètement  la  plaie  cutanée.  Pansement  modéré- 
ment compressif  et  immobilisation  du  pied  dans  une  gout- 
tière plâtrée. 

Malgré  l'apparition  d'une  angine  herpétique  survenue 
deux  jours  après,  la  réunion  de  la  plaie  se  fit  par  première 
intention. 

Au  bout  d'un  mois  le  malade  était  autorisé  à  se  lever, 
l'articulation  tibio-tarsienne  n'ayant  été  le  siège  d'aucun 
phénomène  réactionnel.  Comme  le  membre  présentait  un 
certain  degré  d'atrophie  déjà  nettement  appréciable  au  mo- 
ment de  l'opération,  on  fit  pendant  deux  mois  du  massage  et 
de  Télectrisation  des  masses  musculaires. 

Revu  au  mois  d'août,  six  mois  après  l'opération,  l'opéré 
ne  se  plaint  d'aucune  douleur;  l'articulation  du  cou-de-pied 
est  absolument  indemne  et  les  mouvements  d'extension  et 
de  flexion  ont  récupéré  toute  leur  amplitude. 
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Sans  nous  arrêter  sur  l'intérêt  clinique  présenté  par  le 
corps  étranger  que  nous  avons  enlevé  et  dont  la  disposition 
anatomique  explique  Terreur  de  diagnostic  à  laquelle  il  a 
donné  lieu,  nous  tenons  surtout  à  insister  sur  son  évolution 
et  sa  constitution  histologique. 

11  n'est  évidemment  pas  douteux  qu'il  faille  rattacher  au 
traumatisme  subi  en  1892  par  notre  opéré  Torigine  de  son 
affection.  Au  cours  de  la  contusion  subie  par  le  dos  du  pied 
et  de  Tentorse  qui  en  a  été  la  conséquence,  un  fragment  du 
squelette  malléolaire  ou  astragalien  a  dû  être  arraché.  Ce 
fragment  resté  en  rapport  avec  la  synoviale  et  la  capsule 
articulaire  a  été  par  la  suite  roulé  par  les  frottements  des 
tendons  du  fléchisseur  commun,  ce  qui  nous  explique  les 
craquements  et  la  sensation  de  grains  mobileSy  ressentis  dès 
le  début  par  le  malade;  et,  comme  va  nous  l'apprendre 
l'examen  histologique,  il  a  subi  des  transformations  régres- 
sives et  s'est  enveloppé  de  tissu  fibreux. 

Le  corps  étranger  est  de  forme  irrégulièrement  ovoïde  ; 
il  mesure  3  centimètres  suivant  son  plus  grand  diamètre, 
1  centim.  1/2  en  épaisseur.  Sa  surface  est  lisse,  d'une  dureté 
fibreuse.  Il  présente  en  certains  points  une  consistance  rela- 
tivement molle.  Les  parties  de  consistance  fibreuse  ont  un 
aspect  nacré;  sur  les  autres  points,  la  teinte  est  grise  ou 
brun-rougefltre. 

A  la  section,  la  masse,  divisée  par  son  milieu,  crie  sons 
le  scalpel.  La  surface  de  section  est  grise  avec  un  pointillé 
rouge.  Certaines  parties  sont  plus  claires,  de  teinte  blan- 
châtre. Si  Ton  gratte  la  surface  de  section  avec  un  scalpel, 
les  parties  les  plus  molles  donnent  un  exsudât  graisseux, 
jaunâtre  ;  les  parties  de  consistance  fibreuse  sont  sèches  et 
ne  donnent  rien  par  le  raclage. 

Un  des  morceaux  a  été  fixé  dans  le  liquide  de  Millier  et 
l'autre  a  été  fixé  par  l'alcool.  Des  coupes  nombreuses  ont  été 
faites,  intéressant  toute  l'épaisseur  du  corps  étranger,  et  à 
différents  niveaux. 

Si  on  examine  à  un  faible  grossissement  une  préparation 
colorée  à  l'éosine  hématoxylique,  le  tissu  apparaît  composé 
partie  de  tissu  fibreux,  et  partie  de  tissu  épithélioïde. 
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La  disposition  du  tissu  fibreux  ressort  vivement,  grâce  k. 
la  belle  teinte  lilas  que  lui  a  donnée  le  réactif;  sa  distribu- 
tion est  très  irrégulière. 

Les  zones  épithélioïdes,  teintées  en  rouge,  occupent  la 
plus  grande  étendue  de  la  préparation.  Elles  sont  découpées 
par  les  travées  fibreuses  qui  les  pénètrent  en  formant  un 
réseau  plus  ou  moins  épais,  souvent  assez  délié  pour  qu'on 
le  distingue  à  peine  à  un  grossissement  faible.  On  voit  aussi 
un  grand  nombre  de  cellules  géantes.  Les  vaisseaux  qui 
irriguent  le  tissu  sont  nombreux  et  généralement  cerclés 
d'un  épais  anneau  fibreux  (fig.  1,  planche  III). 

Nous  allons  étudier  analytiquement  chacun  des  éléments 
constitutifs  :  les  cellules  géantes,  les  cellules  épithélioïdes, 
le  tissu  fibreux,  les  vaisseaux. 

Les  cellules  géantes  se  présentent  sous  des  aspects 
divers  et  quant  à  leur  forme,  et  quant  à  leur  étendue.  Le 
plus  souvent  irrégulièrement  arrondies  ou  ovalaires,  elles 
peuvent  aussi  être  très  allongées,  en  bandelettes.  Les  noyaux 
sont  nombreux,  formant  des  groupements  irréguliers  qui 
occupent  tout  ou  partie  de  l'élément.  La  masse  protoplas- 
mique,  granuleuse,  est  colorée  en  rouge  par  Téosine  héma- 
toxyliquc  et  fournit  des  pans  irréguliers  autour  des  amas 
de  noyaux.  Les  bords  des  cellules  géantes  ont  généralement 
une  disposition  anguleuse;  ils  sont  festonnés,  et  en  regard 
des  échancrures  on  trouve  de  petits  myéloplaxes  ou  des 
cellules  isolées  (fig.  i  et  3,  planche  III). 

Ces  grandes  cellules  ont  la  forme  et  la  structure  de 
myéloplaxes.  On  en  voit  dans  presque  tous  les  points,  mais 
seulement  dans  les  zones  épithélioïdes.  La  disposition  de  ces 
myéloplaxes  est  comme  s'ils  étaient  envoie  defragmentation. 
Ils  s'émiettent  pour  ainsi  dire,  mettant  en  liberté  des  éléments 
cellulaires  qui  se  distinguent  des  autres  cellules  épithélioïdes 
par  leur  plus  petit  volume,  leur  coloration  plus  intense, 
mais  qui  semblent  destinés  à  subir  ultérieurement  des  modi- 
fications régressives. 

Les  parties  épithélioïdes  constituent  des  îlots  ou  même 
de  véritables  nappes  plus  ou  moins  pénétrées  par  le  tissu 
conjonctif  ;  elles  sont  formées  de  cellules  polyédriques  par 
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pression  réciproque,  qui  mesurenten  moyenne  un  centième  de 
millimètre.  Leur  noyau  est  volumineux,  arrondi  ou  ovoïde. 
Leur  protoplasma  est  teinté  en  rouge.  Ces  cellules  épithélioïdes 
n'ont  pas  partout  la  même  structure.  Beaucoup  ont  subi  la 
dégénérescence  granulo-graisseuse  (fig.  4  et  5,  planche  III). 

Dans  les  parties  dégénérées,  les  cellules  sont  augmentées 
de  volume.  Leur  diamètre  varie  de  2  à  3  centièmes  de  mil- 
limètre. Beaucoup  ont  une  forme  vésiculeuse.  Elles  se  colo- 
rent très  mal.  Leur  protoplasma  est  grossièrement  granu- 
leux, et  contient  de  petites  gouttelettes  réfringentes;  il  se 
colore  en  rose  par  J'éosine  hématoxylique  au  lieu  de  la 
belle  teinte  rouge  prise  par  le  protoplasma  des  autres  élé- 
ments épithélioïdes  non  encore  dégénérés.  Cette  dégénéres- 
cence granulo-graisseuse  est  absolument  complète  dans  un 
grand  ilot.  Elle  est  surtout  bien  mise  en  évidence  sur  des 
coupes  qui  ont  été  plongées  dans  une  solution  d'acide  osmi- 
que.  Toutes  les  cellules  de  l'îlot  sont  colorées  en  noir  foncé. 

Le  tissu  fibreux  constitue  une  partie  du  corps  étranger. 
Sa  distribution  est  très  irrégulière.  Très  développé  dans  la 
zone  de  surface,  il  parcourt  la  coupe  en  tous  sens,  se  dispo- 
sant en  nappes  étendues  ou  en  travées  d'épaisseur  variable, 
parfois  très  déliées,  qui  isolent  les  éléments  épithélioïdes. 
Sur  certains  points,  le  tissu  fibreux  se  localise  presque  ex- 
clusivement autour  des  vaisseaux  sanguins,  leur  formant  un 
manchon  épais. 

Le  corps  fibreux  est  richement  vascularisé.  Les  vaisseaux 
sont  nombreux  dans  les  parties  épithélioïdes,  rares  dans  les 
parties  scléreuses.  Ils  ont  généralement  une  tunique  fibreuse 
très  épaisse  et  pour  quelques-uns  la  tunique  interne  est 
manifestement  le  siège  d'endartérite. 

Nous  sommes  donc  en  présence  d*un  corps  étranger 
articulaire,  qui,  par  son  aspect  macroscopique,  par  sa  con- 
sistance, par  l'absence  de  tissu  osseux  et  de  tissu  cartila- 
gineux démontrée  histologiquement,  semble  devoir  être 
rangé  dans  la  catégorie  des  corps  fibreux. 

Certains  détails  de  structure  permettent  de  penser  que 
son  origine  est  osseuse.  Les  cellules  géantes  sont  du  type 
des  myéloplaxes;  elles  représentent  les  vestiges  d'un  tissu 
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osseux  préexistant.  En  efifet,  comme  Tun  de  nous  croit  l'a- 
voir démontré  S  les  myéloplaxes  ne  sont  que  les  épaves  de 
la  destruction  osseuse.  Ce  fait  de  la  présence  de  myéloplaxes 
nombreux  dans  ce  tissu  où  il  n'existe  pas  d'os  à  remanier 
serait  même  une  preuve  à  invoquer  contre  l'opinion  qui 
considère  ces  éléments  comme  les  agents  actifs  de  la  réno- 
vation osseuse.  Les  cellules  épithélioïdes,  qui  constituent 
une  grande  partie  de  ce  coi*ps  articulaire,  proviennent  vrai- 
semblablement de  la  prolifération  de  cellules  osseuses,  de  la 
fragmentation  de  myéloplaxes,  en  rapport  avec  un  travail  de 
résorption.  Aucune  autre  hypothèse  ne  paraît  pouvoir  être 
émise  pour  les  interpréter.  En  effet,  dans  cette  région,  il  n'y  a 
que  le  tissu  osseux  qui  puisse  fournir  à  une  production  d'ap- 
parence épithéliale,  ce  corps  étranger  articulaire  étant  le  ré- 
sultat d'un  processus  purement  local.  Les  cellules  sont  en 
voie  de  désintégration  granulo-graisseuse,  aboutissant  habi- 
tuel du  tissu  osseux  dont  la  vitalité  se  trouve  diminuée, 
comme  dans  certains  cas  de  greffe  osseuse  ayant  adhéré  aux 
tissus  et  continué  à  vivre. 

Ce  corps  étranger  en  même  temps  qu'il  subissait  les  mo- 
difications régressives  que  nous  venons  de  signaler  était 
aussi  le  siège  d'une  transformation  fibreuse  dans  toute  sa 
masse.  Et  il  s'entourait  d'une  membrane  fibreuse,  tout 
comme  dans  les  expériences  de  Poulet  et  Vaillard,  des  frag- 
ments ostéo-cartilagineux  introduits  dans  les  articulations 
du  chien  s'enveloppaient  de  tissu  fibreux. 

Les  corps  étrangers  articulaires  se  divisent  en  fibreux, 
adipeux,  cartilagineux,  ostéo-cartilagineux,  osseux  (Que- 
nu)  '.  Les  corps  fibreux  sont  une  des  variétés  les  moins 
communes.  Si  les  conditions  pathogéniques  qui  président  à 
la  formation  des  corps  étrangers  cartilagineux,  ostéo-carti- 
lagineux et  osseux  des  articulations  sont  assez  bien  déter- 
minées *,   il  n'en  est  pas  de  même  pour  les  corps   fibreux, 

1 .  Bbrthibr.  Ëtude  histologique  et  ezpérimeDtale  des  ostéomea  mascolaires. 
Arehitfes  de  médecine  expérimentale ^  juillet  1894. 

2.  QuBNU,  Traité  de  chirurgie. 

3.  PouLBT  et  Vaillard,  Contribution  à  Tétude  des  corps  étrangers  ostéo-car- 
tilagineux et  osseux  des  articulations.  Archives  de  physiologie ,  1885. 
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dont  Torigine  est  très  incertaine.  A  leur  propos,  Quenu  dit 
seulement  qu'un  débris  de  synoviale  arraché  par  un  trau- 
matisme peut  constituer  un  corps  étranger  de  structure 
purement  conjonctive. 

Le  corps  étranger  articulaire  que  nous  venons  d'étudier 
serait  rangé  dans  la  catégorie  des  corps  fibreux.  Les  parti- 
cularités de  sa  structure  histologique  sur  lesquelles  nous 
avons  suffisamment  insisté,  les  myéloplazes,  le  tissu  épi- 
thélioïde,  le  riche  développement  de  son  réseau  vasculaire, 
l'absence  de  tissu  adipeux  permettent  de  le  considérer  comme 
étant  de  provenance  osseuse.  C'était  à  l'origine  un  fragment 
osseux  détaché  par  traumatisme,  et  quia  subi  ultérieurement 
des  modifications  régressives.  Sa  structure  histologique 
s'éloigne  très  manifestement  de  celle  des  corps  étrangers 
que  l'on  considère  comme  provenant  de  fragmentations 
osseuses.  11  représente  une  transition  entre  les  corps  étran- 
gers osseux  et  les  corps  fibreux  purs  dont  la  pathogénie  se 
trouve  ainsi  élai^e  et  pour  lesquels  on  peut  donc  concevoir 
une  origine  osseuse. 


EXPLICATION    DE    LA   PLANCHE    III 


Fig.  1.  (Gro8S.94).^Zon6  épithéloïde  pourvue  de  myéloplaxes  et  pénétrée  par 

du  tissu  fibreux. 

1.  myëloplAxe;  2.  cellules  épithëloTdes  ;  3.  tissu  fibreux. 

Fig.  2.  —  Grand  myëloplaze  fissuré  en  voie  do  fragmentation,  grand  diamètre, 

13  cent,  de  millim.. 

I.  celliilo  vésiculouM  isolée,  comme  ai  an  noyau  do  myéloplaxe,  s'individnalisant  avec 
son  enveloppe  protoplasmique,  s'était  séparé  de  la  masse  générale. 

Fig.  3.  —  Grand  myéloplaxe  flanqué  de  myéloplaies  plus  petits,  qui  se  sont 
détachés  de  la  masse  principale,  grand  diamètre,  11  cent,  de  millim. 

Fig.  4.  —  Zone  épithéloïde  dépourvue  de  tissu  fibreux.  Grossis.  187. 
1»  oellules  granuleuses;  2.  petit  vaisseau  entouré  et  une  gaine  fibreuse;  3.  capillaire. 

Fig.  5.  —  Cellules  dégénérées  dans  une  zone  épithéloïde.  Grossis.  598  diamètres. 
1.    grande  cellule  granuleuse;  2.  tissu  fibreux  interposé  entre  les  cellules. 
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Les  maladies  infectieuses  ont  en  général  des  localisations 
viscérales  multiples  ;  larate échappe  rarementà  leurs  atteintes. 
Toutefois  chacune  de  ces  maladies  frappe  plus  volontiers  cer- 
tains organes,  dont  la  lésion  et  les  troubles  fonctionnels 
deviennent  ainsi  des  symptômes  pathognomoniques .  C'est 
ainsi  que  le  paludisme  a  son  organe  de  prédilection  ;  cet  organe 
est  la  rate,  qui  se  trouve  influencée  d'une  façon  constante  par 
l'infection  palustre. 

On  ne  connaît  aucun  trouble  de  l'état  général  correspon- 
dant à  la  localisation  du  poison  morbide  sur  la  rate.  La  dou- 
leur et  l'hypertrophie  spléniques  sont  ordinairement  les  seuls 
symptômes  observés.  Ces  symptômes  sont  exclusivement 
locaux;  ils  ont  évidemment  leur  origine  dans  les  altérations 
de  Toi^ane  ;  de  là  résulte  une  certaine  importance  de  la  des- 
cription anatomique  de  ces  lésions. 

Nous  avons  eu  Toccasion  de  pratiquer  Texamen  histolo- 
gique  de  six  rates  palustres.  Pour  la  plupart  d'entre  elles  cet 
examen  a  porté  :  1^  sur  la  pulpe  étalée  par  frottis  sur  lamelles, 
fixée  par  le  mélange  d'alcool  et  d'éther,  puis  traitée  par  divers 
réactifs  colorants  (picro-carmin,  éosine  et  bleu  de  méthy- 
lène); 2®  sur  des  coupes  d'organes  durcies  et  colorées  par  les 
procédés  ordinaires;  quelques-unes  de  ces  coupes  furent 
traitées  par  le  sulfhydrate  d'ammoniaque,  afin  de  mettre  plus 
particulièrement  en  évidence  Tun  des  pigments  palustres,  le 
pigment  ocre. 
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Nous  donnons  ci-dessous  la  description  histologique  de 
ces  rates;  nous  y  joignons  quelques  mots  relatifs  à  révolu- 
tion de  la  maladie,  pour  indiquer  à  quelle  variété  clinique 
elles  se  rapportent. 

Observation  I.  —  Leq...  Louis,  soldat  de  2*  classe  au  40*  bataillon 
de  chasseurs,  récemment  rapatrié  de  Madagascar,  entre  h  l'hôpital  Des- 
genettes  le  31  décembre  1895  à  sept  heures  du  soir,  dans  le  coma  le  plus 
absolu.  Nous  apprenons  que  cet  homme,  parti  vers  midi  de  Grenoble,  a 
été  pris  en  chemin  de  fer  d'un  violent  accès  de  lièvre.  Lorsqu'il  arrive 
à  Lyon,  vers  cinq  heures  du  soir,  la  perte  de  connaissance  est  complète. 
On  pratique  plusieurs  injections  de  chlorhydrate  de  quinine.  Le  malade 
succombe  à  cinq  heures  du  matin. 

A  l'autopsie  on  trouve  un  cerveau  de  coloration  ardoisée,  un  foie 
volumineux.  La  rate  est  fixée  au  diaphragme  par  des  adhérences  tel- 
lement résistantes,  que  son  ablation  nécessite  la  section  partielle 
du  muscle.  La  capsule  est  manifestement  épaissie,  surtout  au  niveau 
de  certaines  zones,  vestiges  de  perisplénites  anciennes.  Son  poids 
=430  grammes.  La  pulpe  eslextrémement  molle,  semi-liquide;  elle  s'étale 
sur  la  table  de  l'amphithéâtre  lorsqu'on  incise  la  capsule;  il  est 
impossible  de  découper  le  moindre  fragment  pour  l'examen  histolo- 
gique. 

Celui-ci  révèle  une  abondance  extrême  de  pigment  mélanémique 
dans  les  vaisseaux  de  la  pie  mère,  et  dans  les  capillaires  du  cerveau. 
Sur  les  frottis  de  pulpe  de  rate,  on  remarque  des  globules  rouges  défor- 
més, et  surtout  un  grand  nombre  de  cellules  prenant  vivement  le  bleu 
de  méthylène  ou  le  picro-carmin.  Les  éléments  prédominants  sont  des 
petites  cellules  lymphoïdes  ovales  ou  arrondies,  presque  exclusivement 
réduites  au  noyau.  On  rencontre  également,  mais  en  proportion  bien 
moindre,  des  cellules  plus  volumineuses  avec  un  noyau  en  boudin  ou 
multilobé,  et  de  grands  macrophages  avec  un  gros  noyau  et  un  proto- 
plasma très  apparent. 

Le  pigment  mélanémique  est  à  l'état  de  granulations  irrégulières, 
noires  ou  brunes,  de  volume  variable  ;  les  unes  sont  sous  forme  de  pous- 
sières très  ténues  ;  les  plus  grosses  atteignent  presque  le  volume  des 
cellules  lymphoïdes.  Ces  granulations  sont  pour  la  plupart  libres,  dissé- 
minées à  la  périphérie  ou  à  la  surface  des  éléments  ;  un  certain  nombre 
sont  incluses  dans  les  cellules,  surtout  dans  les  grands  éléments  à  noyau 
unique  et  à  noyau  multilobé. 

Obs.  II.  —  Desh...  Constant,  30*  escadron  du  train  des  équipages, 
rapatrié  de  Madagascar,  entre  à  l'hôpital  militaire  Desgenettes  le  7  dé- 
cembre 1895.  Il  a  présenté  pendant  la  campagne  plusieurs  accès,  parmi 
lesquels  une  fièvre  rémittente  grave.  Son  état  s'était  bien  amélioré  pen- 
dant son  séjour  au  sanatorium  de  Nossi-Komba.  Pendant  le  courant 
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de  décembre  deax  accès  de  fièvre  légers.  Le  30  décembre,  accès  bilieux 
hémoglobinurique,  mort  en  dix-neuf  heures  <. 

La  rate  est  volumineuse,  adhérente  en  certains  points;  elle  mesure 
âO  centimètres  et  demi  sur  H  centimètres.  Son  parenchyme  est  friable  ; 
il  est  suffisamment  consistant  pour  ne  pas  s'étaler  après  la  section;  la 
coupe  est  de  coloration  brun  foncé;  le  poids  =  1 100  graniimes. 

Les  coupes  sont  parcourues  par  des  travées  fibreuses  plus  épaisses 
qu'à  Tétat  normal;  les  sinus  veineux  sont  dilatés,  tuméfaction  légère 
des  follicnles  malpighiens;  les  travées  pulpaires  volumineuses  sont  très 
viches  en  petites  cellules;  elles  renferment  quelques  granulations  pig- 
meutaires  disséminées  dans  leur  épaisseur.  Ces  granulations  sont  d'ail- 
leurs uniformément  réparties  dans  les  travées  et  à  la  périphérie  des 
corpuscules  de  Malpighi,  quelques-unes  moins  nombreuses  existent  au 
niveau  des  sinus  veineux.  On  ne  rencontre  que  des  traces  de  pigment 
ocre;  la  réaction  par  le  sulfhydrate  d'ammoniaque  modifie  très  peu  le 
nombre  des  amas  pigmentaires. 

L'examen  de  la  pulpe  splénique  en  frottis  sur  lamelles  indique 
une  abondance  extrême  des  petites  cellules  rondes;  très  peu  de 
pigment  mélanémique  réduit  à  l'état  de  granulations  extrêmement 
fines. 

Obs.  III.  —  Cous...  Louis,  soldat  de  2«  classe  au  200*  régiment  de 
marche,  rapatrié  de  Madagascar  le  7  décembre  1895,  a  été  moyenne- 
ment éprouvé  par  la  campagne.  Pas  de  fièvre  pendant  le  courant  de 
décembre.  Le  2  janvier  1896,  pneumonie  qui  envahit  tout  le  poumon 
gauche,  et  se  complique  de  péricardite.  Mort  le  8  janvier. 

La  rate  est  assez  volumineuse.  Sa  capsule  présente  des  épaississe- 
ments  dus  à  de  la  périsplénite.  La  coupe  est  de  coloration  gris  ardoisé. 
Poids  =  450  grammes.  Le  raclage  de  la  pulpe  révèle  une  quantité 
modérée  des  granulations  mélanémiques. 

Les  travées  pulpaires  sont  épaisses  et  tapissées  en  proportion  à  peu 
près  égales  par  des  cellules  rondes  et  des  cellules  épithélioldes.  Les 
follicules  malpighiens  sont  légèrement  tuméfiés  ;  les  sinus  veineux  ont 
leurs  dimensions  normales.  Quelques  granulations  de  pigment  méla- 
némique sont  réparties  dans  les  travées  pulpaires;  le  pigment  ocre 
très  peu  abondant  ne  se  rencontre  que  dans  les  cellules  avoisinant  les 
sinus  veineux. 

Obs.  IY.  —  Yinc...  Jules,  soldat  de  2*  classe  au  2*  régiment  d'artil- 
lerie, rapatrié  de  Madagascar,  a  en  pendant  la  campagne  de  nombreux 
accès,  et  un  anasarque  généralisé.  Rentré  en  France,  il  a  présenté  pen- 
dant les  mois  de  février  et  mars  des  accès,  dont  la  durée  fut  parfois  de 
quarante-huit  heures. 

1.  L'observation  complète  du  malade  et  l'examea  anatomo-pathologique  dos 
différentes  lésions  se  trouvent  relatés  dans  le  Lyon  médical,  n*  31,  2  août  1896. 
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Pneumonie  da  lobe  supérieur  droit,  puis  pneumonie  du  lobe  infé- 
rieur gauche;  péricardite  suppurée;  mort  le  23  avril. 

Indépendamment  des  lésions  pulmonaires  et  péricardiques  d'inva- 
sion réceote  on  trouve  un  gros  foie  d'hépatite  nodulaire.  La  rate  déborde 
les  fausses  côten  de  deux  travers  de  doigt;  elle  présente  de  légères  adhé- 
rences à  la  face  inférieure  du  diaphragme  ;  son  poids  =s  970  grammes. 
La  capsule  est  blanchâtre  et  présente  des  plaques  de  périsplénite.  La 
coupe  est  de  coloration  brun  foncé  ;  la  consistance  du  parenchyme  est 
légèrement  augmentée.  Sur  les  coupes  on  remarque  l'élargissement  des 
travées  pulpaires  et  des  oriflces  vasculaires.  Les  cellules  parenchyme» 
teuse  sont  volumineuses,  épithélioïdes,  rarement  arrondies.  La  char- 
pente connective  est  épaissie  ;  au  voisinage  des  vaisseaux  légère  tumé- 
faction des  amas  lympholdes. 

Les  travées  de  l'organe  sont  surchargées  de  pigment  mélanémique  ; 
ce  pigment  est  congloméré  au  milieu  des  travées  sous  forme  de  blocs 
mamelonnés,  hérissés  d'aspérités,  atteignant  parfois  le  diamètre  de 
deux  à  trois  cellules  spléniques.  On  trouve  également  du  pigment 
mélanémique  en  proportions  moindre  dans  les  gaines  péri-artérielles, 
et  à  la  périphérie  des  follicules.  Le  pigment  ocre  est  peu  abondant; 
l'action  du  sulfhydrate  d'ammoniaque  ne  dénote  qu'une  faible  quantité 
de  pigment  ferrugineux,  exclusivement  renfermé  dans  les  grandes 
cellules  spléniques. 

Obs.  V.  —  Ba...  Jean  (2«  régiment  étranger),  44  ans,  compte  vingt  ans 
de  séjour  en  Afrique,  a  fait  la  campagne  du  Dahomey  et  celle  de  Mada- 
gascar; il  fut  éprouvé  surtout  par  cette  dernière  campagne;  il  eut  de 
nombreux  accès,  et  de  l'œdème  des  jambes.  Rentré  en  France  depuis 
le  7  mars  1896,  il  n'a  pas  eu  d'accès  depuis  son  retour. 

Pneumonie,  qui  débuta  le  11  avril,  mort  le  21  avril.  Hépatisation 
du  lobe  supérieur  gauche. 

La  rate  déborde  les  fausses  côtes  de  trois  travers  de  doigt;  pas 
d'adhérence  avec  la  face  inférieure  du  diaphragme.  La  capsule  a  une 
teinte  blanchâtre;  elle  est  légèrement  épaissie,  surtout  au  niveau  du 
bord  antérieur,  où  existe  une  plaque  de  périsplénite.  La  coupe  pré- 
sente une  coloration  anormale;  on  remarque  des  tractus  fibreux  qui 
dénotent  un  certain  degré  de  sclérose  ;  la  consistaoce  paraît  d'ailleurs 
légèrement  augmentée. 

L'examen  histologique  dénote  une  quantité  modérée  de  pigment 
mélanémique,  qui  se  trouve  généralement  reportée  au  centre  des 
bandes  pulpaires,  dans  l'intérieur  des  cellules  les  plus  volumineuses. 
Sous  l'action  du  sulfhydrate  d'ammoniaque,  la  coupe  prend  très  rapide- 
ment une  teinte  noir  verddtre  prononcée,  qui  indique  Textréme 
abondance  du  pigment  ferrugineux;  ce  pigment  est  contenu  sous 
forme  de  fines  granulations  dans  l'intérieur  des  cellules  spléniques.  H 
n'existe  qu'en  faible  quantité  dans  les  follicules  de  Malpighi,  et  dans 
les  graines  péri-artérielles.  Les  sinus  vasculaires  sont  très  dilatés;  les 
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bandes  pulpaires  sont  plus  larges  qu'à  Tétat  normal  ;  elles  sont  revê- 
tues de  cellules  en  majeure  partie  épithéloldes  ;  par  places  ces  cellules 
sont  séparées  par  des  tractas  fibreux,  ordinairement  plus  accusés  au 
niveau  des  orifices  vasculaires. 

Obs.  VI  ^  —  Tb...  Georges,  soldat  de  2«  classe  au  38*  régiment 
d'artillerie.  Pas  de  maladies  antérieures.  Rapatrié  de  Madagascar,  a  été 
profondément  cachectisé  par  la  campagne.  Nombreux  accès  de  fièvre  à 
la  suite  desquels  est  apparu  un  anasarque  généralisé. 

Le  7  décembre  1895,  il  entre  dans  le  service  de  notre  collègue  le 
médecin-mi^or  Bertbier.  Anémie  profonde  et  troubles  digestifs  très  ac- 
cusés (anorexie,  diarrhée,  quelquefois  vomissements).  Le  13  décembre 
il  présente  un  accès  de  ;fièvre  dont  la  température  atteint  39  degrés,  et 
qui  dure  quatre  heures.  Les  jours  suivants  les  troubles  digestifs 
augmentent  ;  le  S2  décembre,  le  malade  succombe  brusquement  dans 
une  syncope. 

La  pulpe  de  rate  étalée  sur  lamelles  présente  une  quantité  modérée 
de  pigment.  En  examinant  les  coupes,  nous  sommes  frappés  par  la  di- 
latation anormale  des  sinus  veineux,  qui  par  leur  volume  donnent 
l'impression  d*un  tissu  caverneux.  Les  bandes  pulpaires  qui  les  séparent, 
paraissent  amincies,  leur  diamètre  n'est  pas  cependant  sensiblement 
inférieur  à  la  normale.  Les  cellules  qui  recouvrent  les  travées  sont  re- 
présentées par  quelques  cellules  lymphoîdes,  et  surtout  par  des  cellules 
épithéloîdes  à  protoplasma  très  apparent.  Sur  certains  points  ces  cel- 
lules sont  absentes;  on  aperçoit  à  leur  place  un  tissu  d'aspect  flbroîde. 
Le  contour  des  sinus  vasculaires  est  en  général  tapissé  par  des  cellules 
endothéliales  fusiformes  reposant  sur  une  tunique  fibreuse  très  nette. 
Le  pigment  mélanémique,  d'ailleurs  peu  abondant,  est  exclusivement 
contenu  dans  les  grandes  cellules  des  travées  ;  il  ne  se  rencontre  pas 
dans  les  oriGces  vasculaires.  Quelques  cellules  renferment  une  petite 
quantité  de  pigment  ocre,  rendu  plus  évident  par  l'action  du  sulfbydrate 
d'ammoniaque. 

Les  lésions  que  nous  venons  de  décrire  sont  loin  d'être 
identiques.  Les  dififérences  qui  les  séparent  tiennent  sans 
doute  aux  allures  variables  de  Tinfection  malarique.  Le  pa- 
ludisme est  en  effet  une  affection  essentiellement  poly- 
morphe ;  tantôt  sa  marche  est  foudroyante,  tantôt  Tépisode 
aigu  qui  enlève  le  malade  ne  survient  qu'à  la  suite  d'une 
longue  période  d'accès  ;  tantôt  le  sujet  succombe  à  l'anémie 
externe,  aux  complications  viscérales  lentement  développées 
par  le  poison  palustre.  La  succession  et  le  mélange  des  dif- 

1.  Nous  doYons  cette  obseryation  à  Tobligeance  de  notre  camarade  le  më- 
dedii*3iajor  Berihier 
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fi^rentes  formes  cliniques  confère  aux  lésions  spléniques, 
comme  aux  autres  lésions  viscérales  du  paludisme,  un  carac- 
tère éminemment  complexe  ;  aussi  n'est-il  pas  toujours  facile 
do  reconnaître  au  milieu  des  altérations  produites,  ce  qui  re- 
vient à  la  marche  aiguë  ou  à  l'évolution  chronique  et  subin- 
trante  du  processus. 

Les  rates  que  nous  avons  examinées  se  rattachent  à  des 
modalités  cliniques  différentes.  Les  deux  premières  se  rap- 
portent à  des  manifestations  aiguës  (accès  comateux,  fièvre 
bilieuse  hémoglobinurique),  survenues  à  la  suile  d'un  nombre 
plus  ou  moins  considérable  d'accès;  les  autres  correspondent 
à  des  étapes  diverses  du  paludisme  chronique  ;  la  dernière 
(observation  VI)  appartient  môme  à  la  période  de  cachexie, 
le  sujet  ayant  succombé  brusquement  à  la  suite  d'anémie 
extrême. 

Le  nombre  de  ces  observations  est  cependant  trop  res- 
treint pour  nous  permettre  d'établir  d'après  leur  description 
une  étude  d'ensemble  ;  nous  nous  contenterons  d'attirer  plus 
spécialement  l'attention  sur  certaines  particularités  anato- 
miques,  en  nous  servant  comme  exemples  des  observations 
ci-dessus.  Nous  examinerons  d'abord  les  lésions  spléniques 
du  paludisme  aigu  ;  puis  les  lésions  spléniques  du  paludisme 
chronique  et  de  la  cachexie. 
• 

I.  Lésions  spléniques  du  paludisme  aigu.  —  Lorsqu^un 
sujet  antérieurement  peu  touché  par  la  fièvre  palustre  suc- 
combe à  un  accès  pernicieux,  la  rate  est  hypertrophiée  ;  ce- 
pendant elle  est  loin  d'atteindre  les  dimensions  que  l'on 
rencontre  ordinairement  dans  le  paludisme  chronique.  La 
coloration  est  foncée  presque  noire  ;  sa  consistance  est  dimi- 
nuée ;  elle  est  molle,  diffluente  ;  il  n'est  pas  rare  de  voir  la 
pulpe  semi-liquide  s'étaler  sur  la  table  de  l'amphithéâtre 
après  la  section  de  la  capsule. 

Si  l'évolution  clinique  a  été  moins  rapide,  si  la  maladie 
afiectant  des  allures  rémittentes  a  duré  une  ou  deux  se- 
maines, malgré  la  diminution  de  consistance  de  l'organe,  il 
est  parfois  possible  d'en  recueillir  des  fragments,  et  d'étudier 
sur  des  coupes  la  nature  et  la  topographie  des  lésions*  On 
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remarque  alors,  en  même  temps  que  l'épaississement  des 
cordons  pulpaires,  une  dilatation  anormale  des  vaisseaux^  et 
surtout  du  système  lacunaire  veineux  ;  le  pigment  mélané- 
mique  à  Tétat  de  blocs  ou  de  granulations  est  très  abondant, 
il  s'observe  principalement  dans  de  grandes  cellules  à  un  ou 
plusieurs  noyaux,  éparses  au  milieu  des  travées  spléniques 
et  surtout  dans  les  sinus  veineux. 

En  pratiquant  l'examen  histologique  des  rates  des  deux 
sujets  qui  ont  succombé  à  des  accidents  aigus  (observations  I 
et  II),  nous  avons  remarqué  une  quantité  considérable  de 
petites  cellules  rondes  lympboïdes.  Sur  les  frottis  de  pulpe, 
ces  cellules  presque  exclusivement  réduites  au  noyau,  repré- 
sentent à  peu  près  les  seuls  éléments  contenus  dans  la 
préparation.  Sur  les  coupes  (observation  II),  ces  cellules 
recouvrent  la  presque  totalité  des  travées;  les  cellules  splé- 
niques prédominantes  sont  donc  ici  nucléaires;  les  cellules 
épithélioides  pourvues  d'un  corps  protoplasmique  sont  moins 
nombreuses  ;  il  en  résulte  que  sur  certains  points  les  cor- 
dons de  la  pulpe  ont  une  apparence  presque  embryonnaire. 

Cet  aspect,  qui  résulte  soit  d  une  prolifération  des  cellules 
spléniques,  soit  d'une  infiltration  leucocytaire,  indique  un 
certain  degré  d*iniIammation,  de  splénite  déterminée  par  le 
poison  palustre.  Il  est  dès  lors  facile  d'expliquer  la  friabilité 
et  même  la  fonte  de  cet  organe  normalement  peu  résistant, 
lorsque  le  processus  aigu  phlogmasique  dépasse  certaines 
limites. 

Le  pigment  mélanémique  était  extrêmement  abondant 
dans  la  pulpe  splénique  du  sujet  mort  d'accès  comateux;  il 
existait  au  contraire  en  très  faible  quantité  dans  la  rate  du 
sujet  qui  succomba  à  la  fièvre  bilieuse  hémoglobinurique. 
Parmi  toutes  les  rates  palustres  que  nous  avons  examinées, 
cette  dernière  était  manifestement  la  moins  riche  en  pig- 
ment noir.  Ces  différences  nous  ont  d'autant  plus  frappés, 
que  la  présence  du  pigment  mélanémique  dans  les  organes 
est  inséparable  des  accidents  palustres  aigus,  et  que  son  abon- 
dance est  ordinairement  en  relation  avec  la  gravité  des 
accès.  Nous  nous  trouvions  donc  en  présence  d  une  exception 
à  une  règle  générale;  nous  avons  cherché  à  nous  l'expliquer. 
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Lorsque  Tétat  du  sujet  confine  à  la  cachexie  (observ.  VI), 
on  constate  une  sclérose  partielle  des  bandes  pulpaires  ;  les 
cellules  spléniques  n'existent  qu'au  centre  des  travées;  par 
places  elles  ont  même  disparu,  laissant  apercevoir  la  char- 
pente connective  ;  la  sclérose  est  surtout  accusée  au  pourtour 
des  orifices  vasculaires.  Ceux-ci  sont  en  outre  très  dilatés  ; 
cette  dilatation  semble  s'accomplir  en  partie  aux  dépens  des 
travées  pulpaires  qui  paraissent  étirées  et  amincies.  L'aug- 
mentation des  sinus  vasculaires  est  parfois  considérable,  et 
donne  aux  coupes  de  Torgane  un  aspect  analogue  à  celui 
d'un  tissu  caverneux.  Cette  apparence  était  très  manifeste  au 
niveau  de  la  rate  du  sujet  qui  fait  l'objet  de  l'observation  VI. 
Ces  dilatations  veineuses  nous  expliquent  la  possibilité  de 
souffles  vasculaires  spléniques.  Ceux-ci  ont  été  mis  en  doute 
par  Griesinger,  qui  les  rapportait  à  la  compression  de  l'aorte 
abdominale  par  la  rate  hypertrophiée.  Leur  origine  spléniquc 
a  été  démontrée  par  Maissurianz  '  dans  Timpaludisme,  par 
Bouchard'  dans  la  cirrhose  atrophique. 

Le  pigment  noir  peut  être  assez  abondant  si  peu  de  temps 
auparavant  le  sujet  a  présenté  des  accès  de  fièvre  (obs.  IV). 
Dans  ce  cas  le  pigment  ne  se  rencontre  plus  dans  les  vaisseaux, 
mais  dans  l'épaisseur  du  parenchyme,  au  centre  des  travées, 
à  la  périphérie  des  follicules  et  dans  les  gaines  péri-arté- 
rielles. 

Le  pigment  ocre  est  en  relation  avec  les  accès  de  date 
assez  ancienne.  C'est  ainsi  qu'il  est  peu  abondant  dans  les 
rates  des  sujets  (obs.  III,  IV,  VI)  ayant  contracté  dans 
l'année  courante  des  fièvres  cependant  très  intenses  ;  le  pig- 
ment ocre  existait  en  grande  quantité  dans  la  rate  du  sujet 
de  l'observation  V,  qui  était  un  ancien  paludéen. 

En  résumé  le  paludisme  aigu  détermine  au  niveau  de  la 
rate  de  l'hyperhémie,  et  une  infiltration  anormale  de  cellules 
jeunes.  Ces  lésions  de  splénite  congestive  nous  expliquent 
l'hypertrophie  douloureuse  de  la  rate  pendant  l'accès,  et  le 
ramollissement  considérable  que  l'on  constate  souvent  à 
l'autopsie. 

!.  Maissurianz,  Saint-Pefersb.  med.  Wochenschri/t^  n©  52,  1888. 
2.  Voir  Lbudbt,  Revue  de  méd,^  1890. 
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Lorsqu'un  sujet  moyennement  atteint  par  le  paludisme 
succombe  à  une  affection  intercurrente,  on  trouve  avec  un 
certain  degré  de  prolifération  conjonctive  une  hyperplasie 
des  cellules  spléniques,  et  l'augmentation  de  toutes  les  parties 
constituantes  de  la  rate  (travées  parenchymateuses,  sinus 
vasculaires,  follicules),  il  y  a  en  un  mot  hypersplénie. 

Plus  tard,  lorsque  à  la  suite  de  fréquents  accès  le  sujet 
est  devenu  cachectique,  le  tissu  conjonctif  devient  prédomi- 
nant et  s'organise  ;  la  rate  se  sclérose  ;  les  travées  parenchy- 
mateuses primitivement  épaissies  reviennent  sur  elles-mêmes 
par  régression  fibreuse.  La  dilatation  des  sinus  vasculaires 
est  en  général  très  accusée;  elle  persiste  souvent  malgré  la 
dégénérescence  fibreuse  ;  cette  dilatation  explique  la  produc- 
tion des  souffles  vasculaires  signalés  par  plusieurs  auteurs. 

La  nature  de  Thypertrophie  splënique  diffère  suivant  la 
période  du  paludisme  que  Ton  considère.  Au  début  le  pro- 
cessus de  réaction  contre  le  germe  palustre  se  traduit  par 
Taugmentation  des  éléments  parenchymateux,  c'est-à-dire 
par  l'hypertrophie  vraie  ;  plus  tard  les  atteintes  répétées  de 
l'infection  donnent  naissance  à  la  dégénérescence  fibreuse. 
On  conçoit  que  la  signification  physiologique  de  ces  deux 
états  soit  essentiellement  opposée.  Entre  l'hypersplénie  qui 
succède  à  une  infection  modérée,  et  l'hypertrophie  de  la 
période  de  cachexie,  existe  la  même  différence  qu'entre 
l'hypertrophie  compensatrice  des  maladies  du  cœur,  et  la 
dilatation. 
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VI 
DE  L'EMPLOI  DBS  PHTALËINES 

(PHTALÊINES  DU  PHÉNOL  ET  DE  LA  RÉSORCINE) 

Pour  reconnaître  le  colibadUet  le  bacille  dTEherth  et  celui  du  choléra. 

Par  le  D'  OioTaimi  ORAZIAMI 

(De  Bologne.) 


Ce  fut  M.  Baeyer  qui  «ignala,  parmi  les  composés  aroma- 
tiqueSyles  phtaléines,  qui  sont  des  dérivés  des  phialides  avec 
deux  résidus  phéniques.  Uepuis  cette  époque,  après  en  avoir 
décrit  la  forme  presque  toujours  cristallisée,  en  avoir  con- 
staté la  composition  et  remarqué  les  diverses  colorations  de 
ces  substances,  la  science  trouva  leur  application  immédiate 
à  rindustrie  des  matières  colorantes. 

Ces  corps  ont  la  propriété  d'être  solubles  dans  les  alcalis, 
et  de  prendre  dans  cette  solution  de  très  belles  colorations 
qu*ils  perdent  par  l'addition  d'un  acide,  et  qu'ils  reprennent 
en  y  ajoutant  de  nouveau  un  alcali.  Cette  propriété  me  les 
indiqua  comme  pouvant  servir  pour  étudier  le  colibacille. 

Les  phtaléines  avec  lesquelles  j*ai  expérimenté  à  cet  effet 
sont  : 

1®  La  phénolphtaléine,  qu'on  appelle  aussi  phtaléine  du 
phénol  (C*°H**0*);  c'est  une  substance  jaunâtre  qui,  dissoute 
dans  un  alcali,  donne  une  coloration  rouge  fuchsine  (rose) 
inaltérable  à  Pair  et  même  à  une  haute  température  (120^, 
autoclave  de  Ghamberland)  pendant  dix  minutes  et  davantage; 
elle  ne  donne  pas  lieu  à  des  précipités  quand  on  la  mêle  à 
des  milieux  solides  de  culture. 

2^  La  phtaléine  de  la  résorcine,  connue  aussi  sous  le  nom 
de  fluorescéine  (C*°H**0^  +  H'O);  c'est  une  substance  de 
couleur  rouge  brique  soluble  dans  les  alcalis,  elle  donne  aussi 
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une  coloration  rouge  brique  avec  fluorescence  jaune  verdâtre; 
mais  si  la  solution  est  très  étendue  dans  les  alcalis,  la  colora- 
tion est  jaunâtre. 

3<»  La  galléine,  elle  a  le  grave  inconvénient  de  donner 
avec  les  milieux  de  culture  des  précipités  qui  modifient  la 
couleur.  Il  faut  remarquer  que  la  phénolphtaléine  est  préfé- 
rable pour  plusieurs  raisons  :  traitée  par  un  acide,  sa  colora- 
tion rouge  fuchsine  disparaît  complètement;  traitée  avec  un 
alcali,  la  couleur  se  rétablit  dans  son  premier  état  d'une  ma- 
nière très  éclatante.  Cependant  la  fluorescéine  aussi  n'est 
point  négligeable  et  quelquefois  est  même,  peut-être,  préfé- 
rable. En  effet,  pour  la  fluorescéine  il  y  a  non  seulement 
transformation  de  couleur,  mais  aussi  perte  de  fluorescence 
à  la  suite  des  réactions,  que  l'on  vient  d'indiquer,  et  ces  mo- 
difications de  la  couleur  et  de  la  fluorescence  répondent  très 
bien  aux  exigences  des  expérimentateurs. 

On  ne  peut  pas  en  dire  autant  de  la  galléine,  non  plus  que 
du  rouge  du  Congo  que  j'ai  voulu  essayer  d'après  l'avis  de 
M.  Wurtz  :  malgré  les  propriétés  qu'ils  ont,  ils  se  montrent 
peu  favorables  à  la  recherche  du  colibacille. 

J'ai  employé  ces  trois  phtaléines  pour  établir  les  diffé- 
rences entre  le  bacterium  coli  commune  et  le  bacille  d'Eberth, 
et  accessoirement  aussi  celui  du  choléra  asiatique,  de  même 
que  pour  mettre  ces  microbes  en  évidence  dans  les  matières 
fécales,  les  urines,  etc.  Une  semblable  recherche  valait  bien 
la  peine  d'être  tentée,  malgré  les  travaux  déjà  faits  dans 
cette  direction. 

Le  bacterium  coli,  connu  aussi  sous  le  nom  de  bacille 
d'Escherich,  qui  fut  le  premier  qui  découvrit  sa  constante 
présence  dans  les  selles  des  nouveau-nés,  fut  identifié  avec 
le  bacille  d'Eberth  par  l'école  de  Lyon  et  considéré  par  d'autres 
comme  un  saprophyte  banal,  presque  comme  un  hôte  habi- 
tuel de  l'intestin  de  l'homme. 

Il  est  vrai  que  des  observations  attentives  nous  avaient 
déjà  mis  à  même  d'en  connaître  les  caractères  biologiques  et 
son  action  sur  l'organisme  animal  ;  mais  l'on  manquait  d'un 
moyen  de  différenciation  très  rapide.  Je  l'ai  rendue  possible  en 
peu  d'heures  et  en  outre  j'ai  insisté  sur  les  différences  entre 
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ce  bacille,  celui  d*Eberth  et  celui  du  choléra,  et  j'ai  constaté 
qu'il  est  un  facteur  de  la  diarrhée. 

Le  premier,  M.  Hiippe,  observa  que,  à  laide  des  inoculations 
de  culture  de  bacterium  coli  dans  la  veine  jugulaire  des  ani- 
maux, on  produit  une  diarrhée  abondante  accompagnée  d  une 
remarquable  élévation  de  température.  A  Tautopsie  on  remar- 
quait, dans  ces  cas,  des  congestions  de  l'intestin,  sur  le  duo- 
dénum. J'ai  pu  minutieusement  constater  à  l'aide  de  la  phé- 
nolphtaléine  et  de  la  fluorescéine  la  présence  du  bacterium 
coli  dans  les  matières  fécales. 

Grâce  à  la  bonté  de  M.  Wallich  j'ai  eu  à  ma  disposition 
beaucoup  de  matériaux  d'examen  dans  presque  tous  les  cas  où 
peut  se  constater  le  bacterium  coli.  Je  n'hésite  point  à  affirmer 
qu'il  est  le  facteur  de  la  diarrhée.  D'après  le  jugement  d'ob- 
servateurs attentifs  je  crois,  moi  aussi,  que  ce  saprophyte  de 
l'intestin  de  l'homme,  inoffensif  de  sa  nature,  peut  devenir 
(pour  des  causes  encore  inconnues  jusqu'à  présent)  pathogène, 
et  produire  des  accidents.  En  effet  on  le  rencontre  en  plu- 
sieurs localisations  pathologiques,  quoiqu'il  soit  souvent  dif- 
ficile à  bien  déterminer.  Outre  les  selles  que  j'ai  recueillies 
dans  les  cliniques,  j'ai  encore  eu  beaucoup  de  matériaux 
d'observation  dans  le  service  de  M.  Pinard,  à  qui  j'adresse 
mes  respectueux  remerciements. 

Dans  mes  recherches  j'ai  employé  une  méthode  que 
j'exposerai  à  la  fin  de  cette  note;  mais  très  souvent  avec  la 
phénolphtaléine  et  avec  la  fluorescéine  les  cultures  que  j'ai 
tirées  des  selles  furent  peu  abondantes  et  la  décoloration 
retardée  de  quelques  jours.  D'autres  fois,  au  contraire,  quand 
il  s'agissait  de  selles  diarrhéiques  et  surtout  de  diarrhées 
accompagnées  de  coliques,  la  décoloration  était  prompte. 

Enfin  dans  \escvis  de  diarrhée  verte  à  odeur  repoussante,  la 
culture  était  très  riche  et  la  décoloration  se  montra  en  moins 
de  douze  heures;  et  le  liquide,  que  je  décrirai  à  son  temps, 
perdait  sa  couleur  avec  la  phénolphtaléine;  avec  la  fluores- 
céine la  couleur  rouge  brique  se  changeait  en  jaune  paille 
avec  perte  de  la  fluorescence. 

La  constatation  dans  ces  cas  fut  des  plus  précises,  et,  par 
cette  constatation,  j'en  suis  venu  à  l'indiscutable  conclusion, 
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que  le  bacille  d'Escherich  était  la  cause  qui  produisait  cette 
espèce  de  diarrhée.  Dans  les  deux  cas  précédents  le  bacte- 
rium  coli  était  très  rare;  dans  la  diarrhée  verte,  au  contraire, 
il  était  très  abondant.  Or  ce  fait  ne  peut  pas  être  indifférent  : 
évidemment  les  selles,  grâce  à  la  présence  de  ce  saprophyte, 
subissaient  un  changement,  dont  le  caractère  le  plus  marqué 
est  la  couleur  verte  et  Todeur  repoussante.  En  outre,  l'obser- 
vation montre  que  Tenfant,  dans  ce  cas,  est  particulièrement 
exténué  ;  il  présente  un  fort  mouvement  fébrile.  Mais  la  con- 
clusion devient  encore  plus  sûre,  lorsqu'on  procède  de  la  façon 
suivante.  Un  peu  de  matière  fécale  est  introduite  dans  un 
tube  de  mon  liquide  (voyez  n?  3)  et  ce  tube  est  mis  à  l'étuve 
à  35<^  pendant  une  heure.  Alors  on  ensemence  en  stries  une 
parcelle  de  cette  culture  à  la  surface  d'une  plaque  de  Pétri 
faite  avec  de  la  gélose  additionnée  d'une  solution  de  phénol- 
phtaléine  ;  au  bout  de  douze  ou  vingt-quatre  heures  la  gélose 
au  niveau  des  stries  se  trouve  décolorée  ;  si  la  plaque  de  Pétri 
a  été  additionnée  de  phtaléine  de  la  résorcine,  la  couleur 
rouge  brique  de  la  gélose  devient  jaune  paille.  Ainsi  sans 
examen  microscopique  on  reconnaît  que  c'est  le  bacterium 
coli  qui  décolore  les  milieux  dans  ce  laps  de  temps.  Gela 
sera  mieux  prouvé  quand  j'exposerai  ma  méthode  et  que  je 
montrerai  que  cette  décoloration  n'est  pas  obtenue  sous  l'in- 
fluence de  divers  microbes,  autres  que  le  bacterium  coli.  J'ai 
aussi  essayé  de  décolorer  les  milieux  que  j'emploie,  en  les 
mélangeant  avec  des  urines  que  j'ai  obtenues  cinq  fois  à 
l'aide  de  la  sonde  dans  des  cas  de  cystite. 

M.  Escherich  avait  remarqué  que  la  cystite  peut  être 
provoquée  par  le  bacterium  coli  dans  les  cas  de  maladies  d'en- 
fants; et  M.  Reymond  a  même  constaté  ce  fait  chez  des 
adultes  dans  des  cas  de  cystite  consécutive  à  la  blennorrhagie  : 
il  a  obtenu  dans  ce  cas  des  cultures  du  colibacille. 

Ce  fait  m'a  conduit  k  essayer  si  la  méthode  avec  la  phé- 
nolphtaléine  et  avec  la  fluorescéine  était  plus  propre  à  déceler 
les  bacterium  coli  dans  les  cas  de  cystite.  J'ai  donc  mélangé 
l'urine  d'individus  atteints  de  cystite,  en  des  ma tras  coniques, 
avec  le  liquide  n*»  3,  coloré  par  la  phénolphtaléine  et  la  fluo- 
rescéine et  j'ai  porté  le  tout  à  l'étuve  à  37^  Souvent  le  liquide 
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se  trouva  décoloré.  Chez  cinq  malades,  qui  se  présentaient 
pour  la  première  fois  à  Tobservation,  Turine  extraite  par  la 
sonde  fut  mélangée  avec  Taiguille  de  platine  stérilisée  dans 
des  tubes  colorés  :  et  en  deux  cas  la  gélose  additionnée  de 
phénolphtaléine  se  trouva  décolorée,  et  j'ai  aussi  trouvé 
changée  en  jaune  la  couleur  de  la  gélose  d'abord  rendue 
rouge  brique  par  la  fluorescéine. 

Je  me  suis  longtemps  occupé  de  la  recherche  du  bacte- 
rium  coli  dans  Teau,  étant  donnée  l'importance  de  cette 
constatation  au  point  de  vue  de  l'hygiène.  On  sait  que 
M.  Grimbert  a  soutenu  qu'il  n'était  pas  possible  de  déceler 
le  bacille  d'Eberth  dans  l'eau,  quand  il  est  mêlé  au  coli- 
bacille. Naturellement  je  n'ai  pu  faire  des  expériences  avec 
les  eaux  de  la  ville  (Paris)  ;  mais  j'ai  pris  des  matras  stéri- 
lisés à  long  col,  j'y  ai  ajouté  du  liquide  coloré  (v.  n®  3), 
après  l'avoir  stérilisé  à  120®  à  l'autoclave.  En  même 
temps  j'ai  ensemencé  le  colibacille  et  le  bacille  de  la  fièvre 
typhoïde  dans  des  tubes  d'eau  ordinaire  stérilisée  et  j'ai  mis 
le  tout  pendant  deux  heures  dans  Tétuvc.  Puis,  dans  les 
derniers  tubes  avec  l'aiguille  de  platine  j'ai  prélevé  des  gouttes 
d'eau  et  je  les  ai  semées  dans  le  liquide  coloré  des  ma- 
tras qui,  après  être  resté  de  douze  à  vingt-quatre  heures  à 
l'étuve,  se  trouvait  décoloré  à  cause  du  développement  du 
bacterium  coli.  Eh  bien,  si  de  ces  matras  ainsi  décolorés  par 
laclion  du  bacille  d'Escherich,  on  versait  soigneusement 
quelques  gouttes  du  liquide  dans  des  plaques  de  Pétri,  là  où 
sedéveloppaitle  colibacille  on  voyait  la  gélose  se  décolorer  en 
plusieurs  colonies,  grosses  comme  des  petits  pois,  allant  quel- 
quefois jusqu'au  diamètre  d'un  centime,  tandis  que  pour  les 
colonies  du  bacille  d'Eberth  la  couleur  ne  changeait  point. 
Avec  cette  méthode,  selon  moi,  on  différencie  très  bien  le 
colibacille  de  celui  de  la  fièvre  typhoïde.  Les  deux  phtaléines 
sont  donc,  à  ce  point  de  vue,  très  importantes,  et  encore  bien 
plus  importantes  pour  éliminer  des  doutes  et  des  incertitudes 
dans  des  formes  de  colibacille  douteuses.  Par  exemple, 
M.  Savor  dans  ses  recherches  sur  affections  rénales  hésita 
sur  ridcnté  d'un  bacille  qui  ne  liquéfiait  pas  la  gélatine  et  il 
se  demande  s'il  s'agit  là  du  bacterium  coli  ;  doute  que  l'on 
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peut  dissiper  aisément  avec  les  phtaléines.  Après  les  épreuves 
réitérées  et  précises  que  je  viens  de  faire,  je  crois  pouvoir 
dire  que  chaque  fois  qu'il  s'agit  du  bacteriumcoli,  on  observe 
une  action  marquée  sur  les  phtaléines,  et  tout  doute,  toute 
incertitude,  grâce  aux  phtaléines,  sont  complètement  dissipées. 

La  morphologie  du  bacille  d'Escherich  et  de  celui  d'Eberth 
sont  connues;  mais  il  ne  sera  pas  inutile  d'adopter  pour 
le  différencier  la  méthode  des  phtaléines.  Quelquefois  la 
forme  du  premier  ressemble  à  celle  de  l'autre  et  crée  des 
confusions,  qui  avec  la  méthode  des  phtaléines  sont  complète- 
ment éliminées.  Le  bacille  d'Escherich  peut  se  présenter  avec 
des  cils  comme  celui  d'Eberth,  et  ce  dernier  peut  être  doué 
d'une  mobilité  considérable.  En  outre,  tous  les  deux  se  co- 
lorent avec  des  couleurs  d'aniline,  et  se  décolorent  avec  la 
méthode  de  Gram. 

M.  Noeggerath  (en  1887),  pour  trouver  une  différence 
décisive,  colora  la  gélose  avec  de  la  fuchsine  ;  mais  cette 
méthode  se  montra  insuffisante.  La  gélose  avec  la  fuchsine 
se  décolore  seulement  dans  les  endroits  cultivés,  comme  il 
arrive  pour  tous  les  bacilles.  La  vraie  caractéristique  du 
colibacille  est  de  produire  la  fermentation  de  la  lactose. 

En  effet,  si  on  met  à  cultiver  le  colibacille  dans  des 
liquides  saturés  de  sucre  de  lait,  on  voit  paraître  des  bulles 
de  gaz  à  la  surface  du  liquide.  Ce  fait-là  (Chantemesse  et 
Widal)  est  d'une  importance  capitale  pour  le  colibacille  et 
par  ce  fait  seul  j'ai  pu  le  différencier  en  culture  avec 
d  autres  micro-organismes,  quand  je  les  étudiais  avec  les 
phtaléines. 

M.  Wurtz,  qui  fit  à  ce  sujet  quelques  recherches  utiles, 
réussit  à  démontrer  par  une  variante  de  l'expérience  précé- 
dente ce  pouvoir  du  bacterium  coli.  Car  après  l'avoir  cultivé 
sur  des  plaques  de  gélose  avec  du  sucre  de  lait  et  du  tournesol, 
on  obtient  vme  coloration  rouge.  C'est  sur  ce  principe  de 
M.  Wurtz,  que  je  me  base  pour  affirmer  la  commandite  de 
l'usage  chimique  des  phtaléines,  et  que  j'ai  essayé  de  les 
introduire  en  bactériologie.  Après  avoir  préparé  les  milieux 
de  culture  je  les  ensemençais  d'abord  avec  des  cultures  pures 
du  bacille  typhoïque.  Les  micro-organismes  avec  lesquels 
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j'ai  employé  comparativement  ma  méthode  sont  :  le  bacille 
d'Escherich»  d'Eberth,du  choléra  (Hambourg,  92),  de  la  diph- 
térie et  aussi  le  staphylocoqua^  le  streptocoque.  Pour  les 
expériences  on  peut  se  servir  du  bouillon  ordinaire,  ou  des 
milieux  solides  usuels,  tels  que  la  gélose,  la  gélatine.  Au 
reste,  je  me  suis  servi,  et  avec  profit,  d'un  liquide  que  j'ai 
composé  moi-même. 

Voici  comment  j'ai  préparé  les  divers  milieux  avec  les 
deux  phtaléines. 

I.  —  On  prend  200  grammes  de  bouillon  peptonisé  auquel 
on  ajoute  de  10  à  15  centigrammes  de  lessive  de  soude; 
40  grammes  de  sucre  de  lait  ou  de  canne,  et  5  centigrammes 
dephénolphtaléine,  et  Ton  fait  bouillir  le  tout.  Par  ce  procédé 
on  obtient  un  milieu  d'une  couleur  rouge  fuchsine  évidente, 
et  s'il  n'en  est  pas  ainsi,  on  doit  y  ajouter  d'autres  gouttes  de 
lessive  de  soude  et  Ton  agite  le  tout.  Ensuite  on  filtre,  on 
répartit  dans  des  tubes  et  on  stérilise  à  110®,  pendant  10  mi- 
nutes, à  l'autoclave. 

Puis,  pour  préparer  le  bouillon  peptonisé  avec  le  sucre  et 
la  fluorescéine,  on  ajoute  à  200  grammes  de  bouillon  pepto- 
nisé :  40  grammes  de  sucre  de  canne  ou  de  lait,  10  centi* 
grammes  de  fluorescéine.  Bref,  on  doit  donner  au  bouillon 
la  couleur  rouge  fuchsine  pour  la  première;  rouge  brique  avec 
fluorescence  verte  pour  la  seconde.  Ce  bouillon,  coloré  ainsi  et 
réparti  dans  des  tubes  stérilisés,  ne  s'altère  pas  après  stéri- 
lisation et  il  peut  servir  pour  les  expériences. 

II.  —  Si  l'on  veut  employer  la  gélose  (je  recommande  ces 
deux  premiers  milieux  de  culture  à  tous  ceux  qui  veulent 
essayer  ma  méthode),  voici  ma  manière  de  procéder. 

Après  qu'on  a,  comme  à  l'ordinaire,  préparé  la  gélose  et 
qu'on  l'a  répartie  dans  les  tubes,  j'ajoute  à  chaque  tube  4  ou 
5  gouttes  des  solutions  que  voici  : 

a)  Dans  15  centimètres  cubes  de  lessive  de  soude,  faites  dis- 
soudre complètement  15  centigrammes  dephénolphtaléine,  à 
laquelle  solution  vous  ajouterez  18  grammes  de  sucre  de 
canne  en  25  centimètres  cubes  d'eau  distillée.  On  mélange  les 
deux  solutions,  on  les  filtre  et  on  les  conserve  dans  des 
matras  stérilisés. 
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p)  Quaat  à  la  fluorescéine,  délayez  :  25  centigrammes  en 
30  centimètres  cubes  de  lessive  de  soude,  ajoutez  15  grammes 
de  sucre  dissous  dans  20  centimètres  cubes  d'eau  distillée.  On 
filtre  et  on  conserve  en  matras  stérilisés.  On  ajoute  goutte  à 
goutte  ces  solutions  sucrées  des  deux  phtaléines  aux  milieux 
solides  (gélose)  jusqu'à  ce  qu'ils  prennent  la  couleur  rouge 
fuchsine  pour  la  phénolphtaléine  et  rouge  brique  avec  fluo- 
rescence verte  avec  la  phtaléine  de  la  résorcine. 

Quelquefois,  il  peut  arriver  que,  tout  d'abord,  on  n'ob- 
tienne pas  la  couleur,  alors  il  faudra  y  ajouter  2  ou  3  gouttes 
de  lessive  de  soude.  11  va  sans  dire  que  l'on  peut  préparer 
la  gélose  (100  grammes)  avec  50  grammes  de  sucre  et  à  tout 
cela  on  peut  ajouter  10  centigrammes  de  phénolphtaléine 
dissous  dans  20  centimètres  cubes  d'alcali.  L'expérimenta- 
teur agira  à  son  gré;  mais  il  importe  qu'il  ait  soin  de  pro- 
duire la  couleur  de  l'une  et  de  l'autre  phtaléine. 

m.  —  J'ai  employé  les  deux  premiers  milieux  de  culture; 
mais  surtout  pour  mettre  ensuite  en  évidence  le  bacterium 
coli  dans  des  liquides  suspects,  en  faisant  la  comparaison 
d*action  des  divers  micro-organismes,  j'ai  composé  un  liquide 
de  la  manière  que  voici  : 

Ëan  distillée.   .' 280  grammes. 

Boaillon  simple 40  centim.  cubes. 

Peptone 25  grammes. 

Sucre  de  lait  ou  de  canne.  ...  50  — 

Lessive  de  soude 10  centim.  cubes. 

Je  fais  bouillir  le  tout  une  heure  et  demie  au  bain-marie  et 
la  couleur  que  va  prendre  le  liquide,  c'est  celle  du  bouillon 
ordinaire,  mais  d'une  nuance  plus  foncée.  Dans  ce  liquide 
stérilisé,  le  bacterium  coli  se  développe  très  activement; 
puis  vient  le  bacille  du  choléra.  (Quant  au  bacterium  coli, 
les  tubes  qui  en  sont  ensemencés  se  montrent  tout  de  suite, 
en  quatre  ou  six  heures,  troublés,  et  il  s'y  produit  des  gaz.) 
Puis,  pour  avoir  ce  liquide  coloré  avec  les  deux  phtaléines 
aux  proportions  susdites ,  on  doit  ajouter  :  8  centigrammes 
de  phénolphtaléine  et  20  centigrammes  de  la  phtaléine  de  la 
résorcine.  Le  milieu  de  culture  prend  alors  une  nuance 
rouge  fuchsine  pour  la  phénolphtaléine  (s'il  ne  la  prend  pas 
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parfaitement,  il  faut  y  ajouter  pendant  qu'il  est  en  ébullition 
quelques  gouttes  de  lessive  de  soude) ^  et  rouge  brique  à 
fluorescence  verte  pour  la  fluorescéine. 

Dans  les  expériences,  avec  cultures  pures  du  bacterium 
coli,  du  bacille  d'Eberth,  du  streptocoque  si  on  emploie 
le  bouillon  peptonisé  et  coloré  avec  Tune  ou  avec  Tautre 
phtaléine,  on  verra,  selon  les  cultures,  que  dans  douze  à 
vingt-quatre  heures  à  Tétuve  à  37«,  le  bacterium  coli  seul 
aura  décoloré  les  tubes  de  bouillon  avec  la  phénolphtaléine, 
et  changé  la  couleur  rouge  brique  en  jaune  paille  évidem- 
ment, avec  perte  de  fluorescence  pour  la  fluorescéine.  Au- 
cune modification  pour  les  streptocoques,  staphylocoques , 
pour  le  bacille  d'Eberth,  etc.,  et  seulement  un  léger  trouble, 
de  même,  aucune  modification  de  couleur  ne  succède  pour  le 
choléra  dans  les  vingt  heures.  Les  tubes  de  bouillon  pepto- 
nisé et  coloré  avec  le  bacterium  coli  se  reconnaissent  en 
outre  à  merveille  des  autres  par  le  développement  de  gaz, 
et  aux  tubes  décolorés  on  peut  faire  reprendre  la  couleur 
de  la  phénolphtaléine  et  de  la  fluorescéine  en  y  ajoutant 
quelques  gouttes  de  lessive  de  soude;  remis  à  Tétuve,  ils  s'y 
décolorent  de  nouveau  en  douze  heures  et  ainsi  de  suite. 

Le  bacille  d'Eberth  ne  décolore  jamais  complètement  le 
milieu,  et  seulement  après  trois  ou  quatre  jours;  le  staphy- 
locoque en  plusieurs  jours  lui  fait  perdre  la  vivacité  de  sa 
couleur  et  ainsi  des  autres.  Toutefois,  le  bacille  du  choléra 
décolore  le  milieu  au  bout  de  deux  jours,  mais  il  n'y  a  pas  de 
développement  de  gaz  (choléra  de  Hambourg),  cela,  si  Texpé- 
rience  est  faite  avec  la  phénolphtaléine;  au  contraire,  avec 
la  fluorescéine,  la  transformation  de  la  couleur  en  jaune 
paille,  la  perte  de  fluorescence  est  évidente  pour  le  coli- 
bacille en  vingt-quatre  heures.  En  outre,  dans  la  phtaléine 
de  la  résorcine,  les  autres  micro-organismes  se  développent 
très  peu,  à  Texception  du  bacille  du  choléra. 

Si  Tensemencement  de  la  culture  pure  se  fait  sur  la  gé- 
lose colorée  en  tubes,  le  colibacille  seul  donnera  une  déco- 
loration complète  en  douze  à  vingt*quatre  heures.  Le  bacille 
d'Eberth  s'y  développe,  mais  il  décolore  très  lentement,  et 
le  bacille  du  choléra  pour  atteindre  sa  complète  décoloration 
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emploie  deux  journées  dans  les  tubes  de  gélose  avec  phé- 
nolphtaléine.  Pour  la  phtaléine  de  la  résorcine  dans  des 
tubes  de  gélose,  le  bacterium  coli  est  le  seul  qui  réagisse 
bien  et  en  ensemençant  concomitament  dans  trois  tubes 
le  B.  coli,  le  bacille  d'Eberth,  et  le  choléra,  après  dix  heures, 
on  peut  voir  que  le  tube  de  gélose  ensemencé  avec  le  coli 
devient  tout  jaune,  tandis  que  les  autres  restent  rouge 
brique  et  que  leur  fluorescence  est  conservée.  Avec  ce  second 
réactif,  on  constate  bien  la  différence  entre  le  colibacille 
et  le  bacille  du  choléra.  J'ai  préparé  aussi  des  plaques  de 
Pétri  avec  gélose  et  phénolphtaléine,  et  gélose  et  fluores- 
céine  ;  et  après  avoir  divisé  en  carrés  la  surface  d'une  plaque 
de  Pétri,  j'ai  semé  le  colibacille,  et  le  bacille  d'Eberth  dans 
les  carrés  opposés  :  le  jour  suivant  (à  l'étuve  à  37®),  les  car- 
rés ensemencés  de  coli  sont  seuls  décolorés  et  le  sont 
complètement,  et  cette  différence  de  couleur  des  carreaux 
rouges  et  blancs  alternés  frappe  par  leur  contraste  d'une 
façon  remarquable. 

Il  faut,  pour  saisir  le  maximum  de  différence,  revoir  les 
plaques  de  Pétri  dans  les  douze  heures,  et  alors,  si  la  plaque 
est  faite  avec  la  gélose  et  la  phénolphtaléine,  le  premier  qui 
décolore  son  carré,  c'est  le  colibacille  :  le  choléra  a  besoin 
de  trente-six  heures,  et  il  faut  au  bacille  d'Eberth  de  trois 
à  quatre  journées  pour  décolorer  le  milieu. 

Si  on  fait  les  plaques  de  Pétri  avec  de  la  gélose  mélan- 
gée de  fluorescéine,  ce  sera  seulement  le  carré  du  coliba- 
cille qui  devient  jaune  et  qui  perd  la  fluorescence. 

En  résumé  :  la  phénolphtaléine  est  un  bon  moyen  de 
différenciation  pour  le  colibacille  et  celui  de  la  fièvre 
typhoïde  ;  la  fluorescéine  pour  le  bacille  d'Escherich  et  celui 
du  choléra.  Et  si  l'on  veut  différencier  le  coli  du  bacille  du 
choléra,  à  l'aide  de  la  phénolphtaléine,  on  se  basera  sur  ce 
fait  que  le  colibacille  décolore  le  milieu  de  beaucoup  plus 
promptement  ;  par  contre  le  choléra  ne  produit  cette  déco- 
loration qu'au  bout  de  vingt-quatre  à  trente-six  heures, 
et  jamais  avant  ce  terme. 
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La  pénétration  dans  les  vaisseaux  lymphatiques  ou  sanguins 
des  bactéries  qui  constituent  la  flore  normale  ou  qui  sont  les 
hôtes  accidentels  de  l'intestin  est  une  des  grosses  questions  de 
la  biologie  et  de  la  pathologie  générale.  Cette  pénétration  est- 
elle  habituelle,  ou  sinon  quel  est  le  mécanisme  qui  y  met  obs- 
tacle? Se  réalise-t-elle  plus  ou  moins  facilement,  à  la  faveur  de 
certaines  circonstances  morbifiques,  et  k  la  faveur  desquelles? 
Quelle  est  l'importance  de  la  voie  intestinale  [comme  porte  d'en- 
trée des  infections  ?  Quel  est  son  rôle  dans  la  genèse  de  la  putré- 
faction cadavérique  ?  Voilà  quelques-uns  des  multiples  aspects 
sous  lesquels  cette  question  se  présente.  Elle  a  fait  Tobjet  de 
travaux  nombreux  et,  dans  ces  dernières  années,  on  paraissait 
s'accordera  attribuer  à  la  voie  intestinale  une  place  notable  dans 
la  pathogénie  des  infections.  Un  travail  récent  de  M.  Neisser  \  ins- 
piré par  Fliigge,  tend  à  réagir  contre  cette  opinion.  S'appuyant 
sur  des  expériences  nombreuses  et  pour  la  plupart  intéressantes, 
mais  leur  donnant  une  interprétation  souvent  erronée,  à  notre 
avis,  et  des  conclusions  qui  quelquefois  en  dépassent  la  portée, 
Neisser,  sans  contester  formellement  la  possibilité  des  auto-infec- 
tions à  point  de  départ  intestinal,  voudrait  en  voir  réduire  nota- 
blement l'importance  et  la  fréquence.  C'est,  somme  toute,  un 
procès  de  tendance.  Présentée  de  cette  manière,  la  thèse  de  Neis- 
ser ne  peut  être  discutée  en  bloc  et  force  nous  sera,  au  cours  de 
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cette  revue  dans  laquelle  nous  voulons  exposer  Tétat  actuel  de  la 
question,  d'entrer  dans  le  détail  des  expériences  de  Fauteur. 

On  sait,  non  pas  depuis  les  travaux  de  Fodor  *  parus  en  1884 
ainsi  que  le  déclare  Neisser,  mais  depuis  le  mémoire  de  Pas- 
teur ^  publié  dans  les  Comptes  rendus  de  TAcadémie  des  sciences  de 
1863,  que  le  sang  d'un  animal  sain,  recueilli  en  grande  masse, 
avec  pureté,  se  conserve  indéfiniment  sans  subir  de  vraie  putré- 
faction. Sur  la  foi  d'observations  histologiques,  sans  essai  de  cul- 
ture, Zahor  ^  avait  autrefois  affirmé  laprésence  normale  des  micro- 
organismes au  sein  des  tissus  profonds.  Zweifel  ^  s'appuyant  sur 
les  résultats  d'expériences  viciées  par  d'évidentes  fautes  de  tech- 
nique, concevait  notre  milieu  organique  comme  étant  traversé 
sans  cesse  par  des  germes  de  putréfaction  (Faulniss-Keime),  aux- 
quels leur  caractère  étroitement  anaérobie  imposait  une  exis- 
tence purement  latente.  Les  travaux  de  HauserS  Meissner,  Fo- 
dor^,  réduisirent  à  néant  ces  hypothèses,  et  l'opinion  de  Pasteur 
fut  ainsi  accréditée.  Jusque  dans  Jes  derniers  temps,  il  fut  una- 
nimement admis  que  le  sang  circulant  et  les  tissus  profonds  qu'il 
irrigue  sont,  à  l'état  normal,  exempts  de  microorganismes.  A  la 
suite  de  Pliigge,  des  recherches  de  son  élève  Wyssokowitsch  *  et 
d'Orloff  •,  l'épithélium  intestinal  fut  considéré  comme  une  bar- 
rière absolue  à  la  pénétration  des  bactéries  habituelles  de  l'intes- 
tin et  même  de  beaucoup  de  microbes  pathogènes  qui  pouvaient 
s'y  trouver  fortuitement.  Sans  doute,  ainsi  que  Ribbert  **  et  Biz- 
zozero*^  l'avaient  montré  chez  le  lapin  et  le  chien,  les  germes 
pouvaient  arriver  jusque  dans  la  profondeur  des  follicules  glandu- 
laires, mais  pas  au  delà. 

Les  choses  en  étaient  là  quand,  dans  une  note  lue  à  la  Société 
de  biologie  le  9  février  1895,  MM.  Desoubry  et  Porcher*',  rela- 
tèrent des  expériences  entreprises  à  l'instigation  de  Nocard*', 
expériences  qui  tendaient  à  démontrer  que  chez  le  chien,  dans  la 
digestion  d'un  repas  riche  en  substances  grasses,  les  chylifères 
entraînent  dans  la  circulation  lymphatique  de  nombreuses  bac- 
téries venues  de  l'intestin.  Quelques  semaines  plus  tard,  dans 
une  nouvelle  communication* S  les  mêmes  expérimentateurs 
affirmaient  que  les  microbes  charriés  par  le  chyle  arrivent  dans 
la  circulation  générale  ;  le  plus  grand  nombre  est  arrêté  et  détruit 
dans  les  poumons;  de  ceux  qui  franchissent  la  circulation  pulmo- 
naire, une  partie  est  encore  filtrée  dans  les  organes  ;  un  petit 
nombre  se  retrouve  dans  le  réseau  veineux  de  la  grande  circula- 
tion. Enfin  l'état  de  jeûne  abaisserait,  mais  sans  le  rendre  nul. 
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le  nombre  de  bactéries  rencontrées  dans  le  sang.  On  conçoit  aisé- 
ment l'importance  de  pareils  faits.  Si  leur  réalité  était  bien  éta- 
blie, il  fallait  modifier  totalement  la  conception  régnante  du  mé- 
canisme de  défense  de  Torganisme  contre  les  bactéries  qu'il 
héberge  dans  le  tractus  intestinal.  Le  pouvoir  protecteur  de 
l'épi thélium  était  abandonné.  La  lutte  contre  les  microorganismes 
se  concentrait  dans  le  milieu  humoral  lui-même;  et  c'est  dans  les 
modifications  des  propriétés  bactéricides  ou  phagocytaires  de  ce 
milieu  qu'il  fallait  chercher  la  source^  le  point  de  départ  d'une 
foule  d*auto-infections.  Neisser  chercha  d'abord  à  vérifier  ces  faits 
et  les  conclusions  auxquelles  il  arrive  sont  diamétralement  oppo- 
sés à  celles  de  MM.  Desoubry  et  Porcher. 

Six  chiens  sont  divisés  en  deux  lots  :  trois  sont  tués  à  jeun, 
trois  autres,  abondamment  nourris  de  viande  et  de  graisse  char^  * 
gées  artificiellement  de  microbes  divers,  sont  sacrifiés  en  pleine 
digestion.  La  lymphe  est  prélevée  aseptiquement  dans  le  canal 
thoracique;  plusieurs  centimètres  cubes  sont  ensemencés  en 
gélose,  gélatine  et  bouillon  ;  ces  milieux  restent  stériles. 

D  autre  part,  la  lymphe  n'est  douée  d'aucune  propriété  bacté- 
ricide ;  tout  au  moins,  celles-ci  seraient  insuffisantes  pour  empê- 
cher le  développement  des  microbes  qui  pourraient  s'y  trouver. 
Les  ganglions  mésentériques  de  moutons  et  de  bœufs  fraîche- 
ment tués  n'ont  régulièrement  donné  aucune  culture.  Des  frag- 
ments notables  de  mésentère,  avec  leurs  vaisseaux  lymphatiques 
découpés  aseptiquement  sur  des  animaux  sains,  ont  été  trouvés 
stériles.  Enfin,  les  différents  organes  cultivés  avec  des  précautions 
minutieuses  n'ont  donné  lieu  à  aucun  développement  de  bacté- 
ries. De  cet  ensemble  de  recherches,  il  résulte  qu'il  faut  attendre 
de  nouveaux  faits  pour  se  rallier  aux  conclusions  de  MM.  Porcher 
et  Desoubry  et  que,  jusqu'à  nouvel  ordre,  il  convient  d'admettre 
que,  dans  l'état  normal,  les  microbes  de  l'intestin  n'en  franchissent 
pas  la  paroi. 

Jusqu'oïl  va  ce  pouvoir  protecteur  ?  Quelles  sont  les  circon- 
stances pathologiques  nécessaires  pour  l'annihiler?  Nous  arri- 
vons ici  au  côté  délicat  et  obscur  du  problème,  car  nous  devons 
recourir  aux  matériaux  d'observation  clinique  et  nous  avons  à 
tenir  compte  d'une  foule  d'éléments  contingents  qu'il  ne  nous  est 
pas  possible  d'élaguer,  par  un  dispositif  expérimental,  pour  la 
plus  grande  facilité  de  notre  raisonnement. 

Tout  d'abord,  il  existe  des  infections  dont  le  point  de  départ 
intestinal  possible  est  hors  de  conteste.  Ainsi  :  le  charbon  intes- 
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tinal,  rentérite  tuberculeuse  primitive  amenant  secondairement, 
ainsi  que  Ponfick  Ta  montré,  la  tuberculose  du  canal  thoracique  ; 
de  même, lactinomycose  intestinale,  la  fièvre  typhoïde  (abstrac- 
tion faite  de  la  spécificité  de  son  bacille)  et,  dans  le  domaine  expé- 
rimental, le  choléra  des  poules.  Neisser  admet  tout  cela  ;  mais  ce 
qui  nous  surprend,  c'est  la  facilité  avec  laquelle  il  accepte  la  coli- 
bacillose d*origine  intestinale.  Nous  citons  textuellement  :  «  Das- 
selbe  gilt  fur  einzelne,  zur  grossen  Gruppe  der  Colibakterien 
gehôrige  Arten  ».  Or  si,  dans  ces  dernières  années,  on  a  voulu 
grandir  l'importance  de  la  porte  d'entrée  intestinale,  c*est  surtout 
en  faveur  de  l'infection  colibacillaire  ;  il  suffit,  pour  s*en  convaincre, 
de  parcourir  les  tableaux  consignés  dans  la  revue  de  Wurtz  *^  Et 
une  fois  cette  colibacillose  admise,  môme  avec  des  restrictions 
que  Neisser  ne  formule  pas,  il  nous  semble  que  sa  thèse  est  bien 
ébranlée.  En  effet,  à  moins  d'attribuer  au  colibacille,  lorsqu'il 
infecte  l'organisme,  une  origine  extrinsèque  et  des  propriétés 
biologiques  différentes  de  celles  qu'il  possède  dans  sa  vie  sapro- 
phytique,  l'infection  colibacillaire  doit  nécessairement  être  consi- 
dérée comme  une  auto-infection  au  sens  rigoureux  du  mot,  c'est- 
à-dire  une  modification  du  milieu  organique  permettant  à  un 
microbe,  commensal  habituel  inoffensif,  de  franchir  la  barrière 
que  lui  oppose  la  muqueuse  normale.  Nous  nous  hâtons  de  dire 
que,  pour  notre  part,  nous  sommes  fort  sceptique  à  l'endroit  de 
la  plupart  de  ces  colibacilloses,  l'infection  urinaire  mise  à  part. 
Dans  ces  dernières  années,  on  a  très  fréquemment  décrit,  à 
la  suite  d'entérites  violentes  ou  prolongées,  spécialement  chez 
les  nourrissons,  des  infections  de  l'organisme  se  manifestant 
sous  la  forme  de  pyodermites,  de  broncho-pneumonies,  de  sup- 
purations profondes...  Il  était  naturel  d'établir  entre  cette  suc- 
cession de  symptômes  une  relation  étroite  et  de  chercher  la 
porte  d'entrée  de  l'infection  dans  la  muqueuse  intestinale  dont 
un  processus  morbide  grave  devait  avoir  modifié  la  constitution 
anatomique  et  les  propriétés  biologiques.  C'est  ainsi  que  l'on  a 
décrit  les  entérites  cholériformes  à  bacterium  coli  ;  que  l'on  a 
voulu  faire  de  la  période  de  réaction  du  choléra  asiatique,  l'ex- 
pression d'une  infection  colibacillaire  secondaire;  que  l'on  a  créé 
le  groupe  des  broncho-pneumonies  des  nourrissons  à  bacterium 
coli.  En  fait,  de  pareilles  déductions  cliniques  sont  loin  d'être  ri- 
goureuses et,  à  priori,  on  peut  tout  aussi  bien  interpréter  les 
faits  en  disant  que  la  maladie  intestinale  a  simplement  préparé 
l'organisme  à  une  infection  venue  d'ailleurs. 
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La  relation  devient  plus  vraisemblable  si  Ton  démontre  que 
ragent  infectant  est  nn  parasite  habituel  de  Tintestin,  à  la  condi- 
tien  que  cette  démonstration  soit  faite  pendant  la  vie  du  malade. 
Or  rhistoiro  de  la  colibacillose  a  été  basée  sur  des  constatations 
bactériologiques  faites  à  Tautopsie.  11  y  a  eu  sans  doute  quelques 
exceptions,  mais  la  plupart  ne  sont  guère  probantes. 

Ainsi,  le  fait  de  Sittman  et  Barlow  ^*  se  rapporte  à  une  septi- 
cémie colibacillaire  dont  le  point  de  départ  était  une  infection 
urinaire.  Les  observations  de  Hanot  ^\  en  outre  qu*il  s*y  agit 
plutôt  d'une  infection  ascendante  des  voies  biliaires  ont  été  faites 
à  un  moment  trop  rapproché  de  la  mort  pour  être  bien  con^ 
cluantes. 

En  1891,  Wurtz  et  Herman  ^*  ont  démontré  qu'en  examinant, 
au  hasard  les  cadavres,  vingt-quatre  à  trente-deux  heures  après 
la  mort,  on  trouve  dans  la  moitié  des  cas  le  bacterium  coli  seul 
ou  associé  dans  le  foie,  la  rate,  les  reins  ou  dans  plusieurs  de  ces 
organes  à  la  fois.  De  cette  constatation  si  fréquente,  ils  tiraient 
avec  justesse  cette  conclusion  qu'on  ne  peut  se  baser  sur  des 
résultats  d'autopsie  pour  attribuer,  dans  un  cas  donné,  au  bacte- 
rium coli  la  cause  de  la  maladie  ou  de  la  mort.  Nous  avons  repris 
cette  question  ". 

Il  y  avait  lieu  de  se  demander  si  la  pénétration  des  organes 
profonds  par  les  bactéries  intestinales  s'effectuait  bien  post  mor- 
tem^  ainsi,  qu'a  priori^  on  devait  le  supposer. 

En  cultivant  la  rate  de  vingt-cinq  cadavres  une  demi-heure 
en  moyenne  après  la  mort,  c'est-à-dire  bien  avant  tout  commen- 
cement de  putréfaction,  nous  y  avons  trouvé,  déjà  alors,  le  bac- 
terium coli  dans  près  de  la  moitié  des  cas,  et  cela  sans  qu'il  existât 
nécessairement  une  entérite  concomitante.  .Comme  le  bacterium 
coli  ne  pouvait  avoir  été  amené  dans  la  rate  que  par  la  circulation, 
il  en  résultait  nécessairement  que  la  pénétration  de  cette  bactérie 
était  un  fait  banal,  tout  au  moins  dans  les  derniers  temps  de  la 
vie,  et  que  sa  présence  dans  le  torrent  circulatoire,  pendant 
Tagonie  pas  plus  qu'au  moment  de  l'autopsie,  ne  pouvait  prou- 
ver en  faveur  d'une  infection  colibacillaire.  Nous  savons  donc 
aujourd'hui  que  pendant  l'agonie  la  paroi  intestinale  devient  fré- 
quemment perméable  aux  bactéries  qui  la  tapissent. 

C'est  là  au  reste  un  fait  que  l'on  a  bien  fréquemment  l'occasion 
d'observer  au  laboratoire.  Maintes  fois  il  nous  est  arrivé  de  voir 
des  cobayes  ou  des  lapins,  qui  avaient  servi  à  une  expérience 
quelconque,  succomber  à  une  diarrhée  entraînant  une  cachexie 
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rapide.  A  leur  autopsie,  pratiquée  aussitôt  après  leur  mort,  nous 
trouvions  du  bacterium  coli  dans  tous  les  organes  profonds.  Dans 
un  travail  récent  de  P.  Teissier  "  on  voit  rapporter  des  faits  ana- 
logues. 

Ce  n'est  pas  seulement  pendant  l'agonie  vulgaire  que  Ton 
peut  observer  i*e£rraction  de  la  muqueuse  intestinale  ;  et  Texpé- 
rience  nous  a  appris  qu'il  était  possible  de  déterminer,  à  coup 
sûr,  la  dissémination  des  microbes  de  Tintestin  dans  l'organisme. 
A  lire  le  travail  de  Nejsser,  on  ne  s*en  douterait  guère,  il  est  vrai, 
car  son  auteur  paraît  ignorer  ces-  travaux  expérimentaux  et  lui- 
même  n'aurait  obtenu  que  des  résultats  constamment  négatifs. 

En  1892  **  Wurtz  a  montré  que,  chez  les  animaux,  Tintoxi- 
caiion  arsenicale,  la  mort  par  le  froid,  l'asphyxie  déterminent  ré- 
gulièrement Texode  des  germes  de  la  cavité  intestinale  et  leur 
dissémination,  avant  la  mort,  par  les  vaisseaux  portes  probable- 
ment. Nous  **  sommes  arrivé  aux  mômes  résultats  en  intoxi- 
quant les  animaux  par  Témétique  et  la  cantharidine.  L'occlusion 
mécanique  du  rectum,  comme  l'ont  montré  Possner  et  Lewin  *',  est 
pareillement  suivie  de  l'envahissement  de  tous  les  organes.  Gom- 
ment expliquer,  étant  donnés  tous  ces  faits,  les  résultats  négatifs 
deNeisser?  Il  s'est  servi,  comme  irritant  de  l'intestin,  de  débris  de 
verre  broyés  qu'il  mélangeait  à  la  nourriture,  chargée  de  microbes 
pathogènes  ou  non,  et  d'agents  chimiques  comme  le  fluorure  de 
sodium  et  l'huile  de  croton.  Nous  n'avons  aucune  expérience  du 
fluorure,  mais,  au  début  de  nos  recherches,  nous  avions  utilisé 
l'huile  de  croton  qui  nous  avait  constamment  donné  un  résultat 
négatif. 

Si  nous  consultons  les  protocoles  des  expériences  de  Neisser, 
nous  les  trouvons  consignés  dans  deux  tableaux.  Le  premier 
comprend  les  autopsies  stériles  —  vingt-six  animaux,  le  second  re- 
late les  «cnicht  stérile  Sectionen  » —  treize  animaux.  Gomme  on  le 
voit»  le  rapport  est  de  un  à  deux.  Neisser  déclare  que  tous  ces  ré- 
sultats positifs  sont  viciés  par  des  fautes  de  technique  (Versuchs- 
fehlern),  et  il  fait  remarquer  qu'en  la  matière  les  résultats  néga- 
tifs [sont  seul  probants.  Il  est  facile  de  répondre  à  cela  qu'il  est 
tout  aussi  peu  scientifique  d'attribuer,  sans  motif  sérieux,  un  ré^ 
sultat  positif  à  une  contamination  accidentelle,  que  de  ne  pas 
tenir  compte  de  cette  source  d'erreur.  Et,  à  vrai  dire,  il  ne  nous 
semble  pas.  possible  d'admettre  que  les  plaques  de  Neisser  pou« 
valent  se  couvrir  de  colonies  (Uebersat)  ;  que,  dans  plusieurs  cas, 
tous  les  organes  donnaient,  si  le  tissu  ensemencé  était  réellement 
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stérile.  Il  n'est  pas  davantage  recevable  de  prétendre  qu'il  est  dif- 
ficile de  faire  aseptiquement  une  culture  du  rein  droit,  à  cause 
de  sa  situation  profonde,  quand,  pour  cela,  il  suffit  de  l'extraire 
de  la  cavité  abdominale,  de  cautériser  sa  face  convexe  avec  une 
baguette  de  verre  portée  au  rouge  et  d'implanter  à  travers  l'es- 
chare  un  fil  de  platine  ou  un  crochet  flambés.  Souvent  —  et  nous 
avons  répété  cette  manœuvre  dans  le  laboratoire  du  professeur 
Straus  —  nous  avons  ensemencé  des  fragments  notables  du  foie  et 
la  rate  entière  d'un  cobaye  dans  des  tubes  de  bouillon  qui 
restaient  indéfiniment  stériles.  C'est  l'enfance  de  l'art. 

Que  Neisser  ne  trouve  aucune  concordance  dans  ses  résultats 
positifs,  cela  va  de  soi,  si  l'on  admet  que  l'envahissement  de  l'or- 
ganisme par  les  microbes  intestinaux  n'est  qu'un  épiphénomène, 
sans  relation  nécessaire  avec  l'intoxication  ou  la  maladie  qui  l'ont 
amené.  Nous  allons  revenir  sur  ce  point.  Nous  nous  croyons  donc 
fondé  à  interpréter,  contre  sa  propre  thèse,  les  expériences  de 
Neisser  et  à  croire  que,  malgré  les  conditions  défavorables  où  il 
s'est  placé,  Teffraction  de  la  muqueuse  intestinale  pendant  la  vie 
s'est  fréquemment  présentée. 

Deux  questions  se  posent  naturellement.  Cette  dissémination 
des  germes  dans  l'organisme  implique-t-elle,  nécessairement  et 
dans  tous  les  cas,  la  mort  prochaine  de  l'organisme  envahi?  Il 
n'en  est  rien  car  Wurtz  et  Hudelo'^  ont  observé  l'exode  des  bac- 
téries intestinales  chez  des  animaux  intoxiqués  par  des  doses 
d'alcool  insufSsantes  pour  tuer  les  témoins.  D'autre  part,  quelle 
est  la  signification  réelle  de  cet  envahissement?  Peut-il  être  con- 
sidéré comme  réalisant  dans  l'organisme  une  véritable  septicémie? 
En  d'autres  termes,  dans  une  entérite  toxique,  la  dissémination 
des  germes  intestinaux  dans  les  organes  profonds  constitue-t-elle 
le  véritable  danger  de  l'intoxication,  ou  n'est-elle  qu'un  épiphé- 
nomène nullement  nécessaire  et  dont  l'importance  disparaît  tota- 
lement derrière  celle  de  la  cause  qui  l'a  amené?  Ce  que  Ton  sait 
de  l'intoxication  expérimentale  arsenicale  et  stibiée  répond  par- 
faitement à  cette  question.  Nous  avons  montré"  que,  dans  le  cho- 
léra arsenical  ou  stibié,  lorsque  les  animaux  succombent  rapide- 
ment, soit  dans  les  24  heures,  la  culture  du  sang  et  des  organes 
reste  régulièrement  stérile.  D'autre  part,  dans  une  autre  série 
d'expériences  inédites  faites  dans  le  laboratoire  de  M.  Straus,  nous 
avons  intoxiqué  lentement  un  lot  de  cobayes  par  la  liqueur  de 
Fowler  ;  ils  dépérissaient  progressivement  et  mouraient,  au  bout 
de  2  à  4  semaines,  sans  envahissement  des  organes.  Suivant  les 
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conditions  où  Ton  se  place,  suivant  la  résistance  des  sujets,  la 
mort  par  Tarsenic  ou  Tantimoine  s'accompagne  ou  non  de  la  pé- 
nétration des  microbes  intestinaux  dans  l'économie.  Cette  péné- 
tration n'est  qu'un  phénomène  accessoire.  Qu'il  intervienne  à  un 
titre  quelconque  dans  le  mode  de  la  mort,  nous  ne  le  contestons 
pas.  Ce  que  nous  voulons  combattre,  c'est  Terreur  de  raisonne* 
ment  qui  aboutirait,  en  fin  de  compte,  à  faire  du  choléra  nostras  ou 
d'une  entérite  toxique  quelconque,  une  variété  de  colibacillose  « 

Un  côté  intéressant  de  la  question  qui  nous  occupe  ce  sont  ses 
rapports  avec  la  putréfaction  cadavérique.  Duclaux^'^  a  magistra- 
lement tracé  son  tableau,  décrit  sa  marche  dont  l'intestin  est  le 
point  de  départ  incontesté.  Mais  à  quelle  époque  commence-t- 
elle?  On  possède,  sur  ce  point,  bien  peu  de  documents  sérieux,  et 
il  semble  qu'il  règne  dans  la  science  beaucoup  d'incertitude*  Dans 
nos  expériences  sur  l'intoxication  par  l'émétique,  nous  avons  vu 
que,  chez  les  animaux  tués  brusquement  et  chez  les  lapins  qui 
succombaient  rapidement  avant  que  l'exode  des  bactéries  eût  eu 
le  temps  de  se  faire,  les  viscères  restaient  longtemps,  jusqu'à 
neuf  jours,  sans  qu'un  seul  germe  aérobie  ou  anérobie  les  eût 
pénétrés.  Cependant,  ces  animaux  restaient  exposés  à  une  tem- 
pérature moyenne  de  16^,  bien  supérieure  par  conséquent  à 
celle  qui  règne  habituellement  dans  les  morgues  pendant  la  plus 
grande  partie  de  l'année.  Chez  ces  animaux,  on  ne  constatait  pas, 
à  l'autopsie,  la  putréfaction  vraie,  c'est-à-dire  les  viscères  gonflés, 
remplis  d'un  liquide  putride  mélangé  de  bulles  gazeuses,  que  l'on 
voyait  chez  les  lapins  dont  l'organisme  avait  été  envahi  par  les 
bactéries  avant  la  mort.  Et  nous  sommes  conduit  à  nous  de- 
mander si  la  variabilité  si  grande  de  la  marche  de  la  putréfaction 
n'est  pas  due,  toutes  choses  égales  d'ailleurs,  à  ce  que,  suivant 
le  genre  de  mort,  les  bactéries  sont  ou  ne  sont  pas  apportées 
dans  les  tissus  pendant  l'agonie.  Nous  n'insistons  pas  sur  ce 
point,  qui  ressort  plutôt  à  l'hygiène  et  à  la  médecine  légale. 
H.  Malvoz^**  poursuit  en  ce  moment  des  recherches  dans  cette  di- 
rection. Il  en  publiera  prochainement  les  résultats.  Ce  qui  inté- 
resse surtout  le  bactériologue  et  le  clinicien  qui  étudie  le  cadavre 
pour  se  rendre  compte  des  phénomènes  d'infection  qu'il  a  observés 
pendant  la  vie,  c'est  l'envahissement  des  cadavres  post  mortem, 
pendant  le  délai  habituel  qui  sépare  la  mort  du  moment  de  Tau- 
topsie.  Le  travail  récent  d'Achard  et  Phulpin^^  nous  a  apporté  des 
documents  intéressants  sur  cette  question. 

Mais  nous  ne  pouvons  être  d'accord    avec  ces  auteurs  sur 
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rinterprétation  des  faits  qu'ils  ont  observés.  Nous  ne  croyons 
pas  qu'il  se  fasse,  dans  les  heures  qui  suivent  le  décès,  un  exode 
des  bactéries  des  diverses  cavités,  exode  dans  lequel  elles  se  de- 
vanceraient les  unes  les  autres,  plus  ou  moins  rapidement.  Nous 
croyons,  au  contraire,  que  lorsque  la  circulation  a  cessé,  les  bac- 
téries n'émigrent  pas  facilement  hors  des  cavités  naturelles;  seu- 
lement, après  la  mort,  les  microbes  saprophytes,  présents  déjà 
au  sein  de  nos  organes,  pullulent  et  étouffent  les  espèces  qui 
leur  étaient  associées.  Chez  l'homme  aussi  bien  que  chez  l'animal, 
lorsque  le  tissu  profond  ne  meurt  pas  stérile,  auquel  cas,  nous 
l'avons  dit,  il  le  reste  longtemps,  nous  avons  presque  toujours 
constaté ,  au  moment  de  la  mort^  la  présence  d'une  flore  micro- 
bienne variée,  quelquefois  très  riche.  Dans  les  heures  qui  suivent, 
parfois  très  rapidement,  la  flore  s'uniformise  (ce  que  Dalle- 
magne ^*  avait  déjà  montré  pour  le  tube  digestif)  et  si  le  b.  coli 
avait  envahi  l'organisme  pendant  l'agonie,  on  a  grande  chance  de 
le  retrouver  seul  vingt-quatre  heures  plus  tard.  On  connaît  l'ob- 
servation de  Veillon  et  Jayle'*  trouvant  le  b.  coli  dans  une  col- 
lection purulente  hépatique  qu'une  exploration  antérieure  leur 
avait  révélée  stérile,  et  le  fait  plus  suggestif  encore  de  Gharrin  et 
Veillon'®  décelant,  à  l'autopsie,  le  b.  coli  pur  dans  l'exsudat  d'une 
péritonite  où,  vingt-quatre  heures  auparavant,  le  pneumocoque 
pullulait. 

Il  résulte  de  cela  que  si  à  l'autopsie  d'un  cadavre  on  trouve 
dans  le  sang  ou  les  organes  profonds  des  microbes  habituellement 
pathogènes,  tels  que  le  streptocoque,  le  pneumocoque,  voir  même 
le  staphylocoque,  on  est  en  droit  d'affirmer  qu'ils  ont  infecté 
l'organisme,  de  son  vivante 

D'autre  part,  si  la  culture  ne  les  décèle  point  et  si  le  tissu 
n'est  pas  stérile,  on  ne  peut  en  conclure  que  cette  infection, 
par  les  pathogènes  habituels,  n'a  pas  eu  lieu. 

Il  nous  reste  une  considération  à  présenter*  Nous  avons  vu 
que  pendant  l'agonie  et  sous  l'influence  d'intoxications  graves, 
la  muqueuse  intestinale  devient  fréquemment  perméable.  Dans 
ces  conditions,  il  se  fait  un  exode  en  masse  des  bactéries  de  l'in- 
testin. Généralement,  mais  pas  toujours,  la  mort  de  l'organisme 
envahi  survient  rapidement. 

On  peut  concevoir  que,  en  dehors  d'une  dépression  aussi  pro- 
fonde de  la  résistance  vitale,  dans  des  conditions  qui,  sans  être 

1.  Nous  réseryons,  bien  enteadu,  le  cas  où  le  cadavre  serait  exposé  à  une 
température  élevée. 
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normales,  sont  compatibles  avec  un  état  de  santé  relatif,  le  pou- 
voir protecteur  de  répithélium  soit  mis  en  défaut,  sur  l'un  ou 
l'autre  point  du  trajet  de  la  muqueuse.  Ainsi  des  microbes  pour- 
raient pénétrer  en  petit  nombre,  dans  la  circulation  lymphatique 
ou  sanguine.  Ils  seraient  alors  détruits  dans  le  sang,  en  pleine  pos^ 
session  de  ses  propriétés  bactéricides  et  phagocytaires,  ou  bien 
éliminés  par  les  émonctoires  naturels,  spécialement  par  les  reins. 

On  sait  depuis  les  recherches  de  Kannenberg,  et  surtout  la 
ihésed*£nriquez'S  que  Turine  de  gens  en  apparence  bien  por- 
tants peut  renfermer  des  organismes  pathogènes. 

Récemment  ChTOstek  et  Egger^'  ont  démontré  que,  pendant 
les  accès  fébriles  de  la  malaria  ou  consécutifs  à  une  injection  de 
tuberculine,  le  staphylocoque  pyogène  et  même  le  bacterium  coli 
—  en  dehors  de  toute  infection  urinaire  —  sont  éliminés  par 
l'urine.  D'après  eux,  c'est  vraisemblablement  l'intestin  qu'il  faut 
incriminer  comme  porte  d'entrée. 

Lorsque  des  microbes  partis  de  l'intestin  arrivent  ainsi  dans> 
le  sang  ou  dans  la  lymphe,  ils  ne  sont  pas  fatalement  détruits 
ou  éliminés;  et  on  peut  admettreque  des  organes,  qui  se  trouvent 
en  état  d'infériorité  de  résistance,  leur  donnent  asile  et  permet- 
tent leur  multiplication  latente.  Ce  n'est  là  qu'une  hypothèse; 
mais  d'après  les  faits  connus,  on  est  autorisé  à  la  formuler  et 
c'est  aune  analyse  minutieuse  qu'il  appartient  d'établir  son  fon- 
dement, dans  chaque  cas  particulier. 

A  ce  propos,  nous  connaissons  l'histoire  d'une  jeune  fille 
de  i6  ans^  ne  présentant  dans  ses  antécédents  qu'une  fièvre 
typhoïde,  dans  l'enfance  et  une  attaque  de  rhumatisme  articu- 
laire aigu,  à  10  ans,  sans  récidive.  Depuis  cette  époque  la  santé 
était  parfaite,  la  menstruation  s'était  établie  normalement.  Le 
30  mai  dernier,  s'étant  couchée  bien  portante,  elle  se  réveille 
subitement  dans  la  nuit  avec  de  violentes  douleurs  abdominales 
et  de  la  tendance  au  coUapsus.  Le  lendemain,  on  constatait  des 
signes  évidents  de  péritonite  avec  obstruction  intestinale  com- 
plète. Deux  jours  après,  on  amène  la  malade  dans  le  service  du 
professeur  von  Winiwarter  où  elle  subit  la  laparotomie.  Alors 
qu'on  s'attendait  à  voir  une  appendicite  perforée,  on  se  trouve  en 
présence  d'une  petite  quantité  de  liquide  rougeâtre,  louche,  épan- 
chée dans  le  péritoine,  et  d'un  groupe  de  ganglions  mésentériques 
en  état  d'inflammation  aiguè.  Un  de  ces  ganglions  renfermait,  à 
son  centre,  une  collection  purulente  qui  s'était  ouverte,  ame- 
nant un  volvulus  inflammatoire  et  de  la  péritonite.  Le  pus  de 
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Tabcès  et  Texsudat  péritonéal  ne  contenaient  ni  anaérobies,  ni 
bacilles  tuberculeux,  mais  une  culture  pure  de  staphylococcus 
-pyogenus  albus. 

Chez  cette  femme  en  pleine  santé,  il  existait  donc  une  adénite 
mésentérique  latente  et  il  ne  parait  pas  que  Ton  puisse  chercher 
ailleurs  que  dans  l'intestin  la  porte  d'entrée  du  staphylocoque. 

Dans  Tétat  actuel  de  la  science,  il  n'est  pas  possible  de  résu- 
mer en  quelques  conclusions  fermes  cette  question  de  la  per- 
méabilité de  l'intestin.  Nous  espérons  avoir  montré  combien  la 
solution  des  problèmes  qu'elle  comporte,  sous  ses  divers  aspects, 
offre  d'intérêt  pour  le  biologiste  et  pour  le  clinicien. 

Peut-être  voudra-t-on  bien  nous  accorder  que  les  tendances 
de  Neisser  —  encore  que  celui-ci  n'ait  envisagé  qu'incomplète- 
ment la  question  —  sont  en  désaccord  avee  des  faits  dûment 
établis. 
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Les  explosifii  et  les  explosions  an  point  de  vue  médico-lè^al,  par 
M.  P.  Bronardel,  doyen  de  la  Faculté  de  médecine  de  Paris» 
Ifnembre  de  l'Institat.  1  yol.,  1897.  J.-B.  Baillière,  éditeur. 

La  nouvelle  série  de  ses  leçons,  que  vient  de  publier  M  le  professeur 
Brouardel,  porte  sur  un  sujet  tout  nouveau,  qui  n'a  guère  encore  été 
envisai^é  au  point  de  vue  médico-légal  que  dans  des  monographies 
rares  et  disséminées.  C'est  qu'en  effet  la  découverte  des  explosifs  est 
relativement  récente;  les  accidents  sont  demeurés  rares  jusqu'au  mo- 
lAent  Où  la  fabication  des  explosifs  a  pris  un  développement  considéra- 
ble ;  et  d'autre  part,  les  médecins  ne  sont  que  rarement  et  depuis  peu 
de  temps  commis  comme  experts  à  la  suite  d'explosions  accidentelles 
ou  criminelles. 

Avant  d'aborder  un  sujet  aussi  nouveau,  il  était  important  de  définir 
et  de  préciser  le  rôle  du  médecin  légiste  dans  les  explosions;  c'est  ce 
que  fait  M.  le  professeur  Brouardel  dès  le  début  et  dans  la  préface  de 
son  ouvrage  :  a  Le  médecin,  dit-il,  est  appelé  à  s'occuper  des  explosions 
dans  deux  circonstances  :  au  palais  de  justice  lorsqu'est  survenu  un  ac* 
cident;  au  sein  des  conseils  d'hygiène,  pour  étudier  les  mesures  pro- 
pres à  en  prévenir  la  possibilité.  »  Dans  le  premier  cas,  c'est-à-dire 
dans  les  affaires  médico-légales, le  rôle  du  médecin  est  fort  important» 
car  seul  il  peut  connaître  les  conséquences  des  blessures  propres  à  chaque 
^plosion,  préciser  les  causes  de  cette  explosion  par  l'aspect  et  la  gra- 
vité variables  des  blessures  et  des  brûlures,  et  parfois  même,  comme 
nous  le  verrons  à  propos  des  explosions  de  dynamite,  par  l'examen 
microscopique  des  poussières. 

Dans  une  question  aussi  nouvelle,  on  ne  pouvait  songer  à  faire 
dès  maintenant  une  description  didactique  de  ces  accidents,  aussi 
M.  Brouardel  n'a-t-il  voulu  que  marquer  le  but  à  atteindre  en  groupant 
les  éléments  épars  de  cette  question. 

Depuis  le  début  pourtant  si  récent  de  l'intervention  du  médecin 
légiste  cité  comme  expert  dans  les  affaires  d'explosion,  son  rôle  s'est 
modifié,  ou  plutôt  élargi;  il  n'intervenait  d'abord  qu'au  civil;  il  peut 
maintenant  intervenir  au  criminel,  et  dans  quelques  cas,  les  caractères 
des  blessures  peuvent  lui  permettre  de  déterminer  s'il  y  a  eu  accident 
ou  crime. 

Nombre  d'accidents  sont  communs  à  la  plupart  des  explosions  :  telles 
sont  les  blessures  faites  par  l'enveloppe  qui  renfermait  l'explosif,  par  des 
objets  violemment  déplacés  ou  brisés,  par  l'effondrement  du  b&timenty 
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puis  les  brûlures,  enfin  l'asphyxie  ou  l'intoxication  par  les  gaz  produits 
an  moment  de  l'explosion.  Mais  quelques  caractères  différentiels  per-* 
mettent  dans  certains  cas  au  médecin  légiste  de  reconnaître,  par  l'as- 
pect et  la  nature  des  blessures,  la  cause  de  l'explosion  et  la  nature  même 
de  l'explosif. 

Après  avoir  étudié  les  explosions  par  le  gaz  d'éclairage,  par  Tacély- 
lène,  M.  Brouardel  décrit  les  explosions  dues  à  l'hydrogène  carboné  : 
c'<*st  à  la  combustion  de  ce  gaz  que  sont  dues  les  explosions  rares,  il 
est  Trai,  de  gaz  méphitiques  provenant  de  puits,  et  celles  beaucoup  plus 
fréquentes  de  gaz  des  fosses  d'aisances  :  il  existe,  en  effet,  dans  ces 
fosses,  à  côté  de  gaz  toxiques  (hydrogène  sulfuré  et  sulfhydrate  d'am- 
moniaque), un  gaz  explosif,  l'hydrogène  carboné. 

Les  carbures  d'hydrogène  liquides  tels  que  Téther  de  pétrole,  l'essence 
de  pétrole,  dégagent  des  vapeurs  qui,  en  présence  d'un  corps  en  igni- 
tion,  s'enflamment  et  provoquent  une  explosion  généralement  suivie 
d'incendie  :  les  brûlures  sont  profondes,  le  pétrole  projeté  continuant 
à  brûler  après  avoir  imbibé  les  vêtements.  Socquet  a  décrit  dans  ces 
cas  des  ecchymoses  et  des  ulcérations  superficielles  de  l'estomac  et  du 
duodénum.  Les  explosions  par  les  vapeurs  d'éther  ou  d'alcool  sont  très 
comparables  aux  précédentes  :  les  brûlures  sont  pourtant  en  général 
plus  superficielles. 

'  Après  cette  étude  des  explosions  par  ignition,  M.  Brouardel  envisage 
les  explosions  par  gaz  comprimé,  sans  ignition  (GO'  ou  air  comprimé)  : 
on  a  parfois  parlé  dans  ces  cas  de  l'existence  de  brûlures,  mais 
M.  Brouardel  fait  très  judicieusement  observer  qu'il  s'agit  là  non  de 
brûlures,  mais  de  gelures  dues  au  froid  produit  par  la:détente  brusque 
du  gaz  comprimé. 

Les  explosions  de  machines  à  vapeur,  d'appareils  à  chauffage  par 
l'eau  chaude  provoquent  des  brûlures  bien  différentes  de  celles  pro- 
duites par  le  gaz  en  ignition  :  les  vêtements  sont  intacts;  il  existe  des 
phlyctènes,  la  peau  est  désorganisée,  les  muscles  ont  l'aspect  et  l'odeur 
du  bœuf  bouilli.  Il  faut  cependant  savoir  que  parfois,  il  peut  y  avoir 
brûlures  par  ignition,  si  l'explosion  a  déterminé  la  projection  au  dehors 
du  contenu  du  foyer  de  la  machine. 

VeoBplosion  du  grisou,  dans  les  mines,  détermine  des  lésions  assez 
spéciales  consistant  en  ecchymoses,  suffusions  sanguines,  ulcérations 
dans  la  muqueuse  buccho-pharyngée  et  laryngo-trachéo-bronchique  ;  et 
on  note  également  des  foyers  d'apoplexie  pulmonaire.  C'est  ce  que  les 
mineurs  décrivent  pittoresquement  en  disant  que  leurs  camarades  sont 
morts  en  avalant  le  feu.  Or,  on  sait,  et  Regnard  Ta  démontré  expéri- 
mentalement, que  ces  lésions  sont  dues  à  l'explosion  des  gaz  introduits 
dans  les  voies  aériennes.  Dans  ces  explosions,  les  brûlures  cutanées 
sont  superficielles;  c'est  un  flambage  de  la  peau.  Mais  le  charbQn  s'in- 
cruste sur  la  peau  et  leur  donne  Taspect  de  brûlures  au  troisième  degré. 

n  peut  encore  y  avoir  dans  les  mines  des  explosions  dues  aux  fines 
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poussières  de  la  houille  (Riembaolt),  et  dont  les  accidents  sont  compa- 
rables à  ceux  du  grisou.  De  ces  explosions  on  doit  rapprocher  celles 
des  moulins  et  des  boulangeries  par  là  folle  farine  qui  se  répand  dans 
l'atmosphère  (J.-B.  Dumas,  Gamot). 

Les  substc^nces  explosives  utilisées  dans  l'industrie,  dans  Tart  mili- 
taire et  dans  un  but  criminel  sont  très  nombreuses,  et  leur  nombre  s'ac- 
croit  tous  les  jours.  Parmi  ces  substances,  M.  Brouardel  n^étudie  que 
celles  qui  ont  provoqué  des  expertises  médico-légales  :  le  fulminate  de 
mercure,  le  chlorate  de  potasse,  le  picrate  de  potasse,  la  dynamite.  A 
propos  de  fulminate  de  mercure  et  de  livres  explosifs,  M.  Brouardel 
signale  la  possibilité  de  radiographier  ces  engins,  le  fuminate  de  mer- 
cure laissant  très  difQcilement  passer  les  rayons  de  Rœntgen.  Quelques 
planches  annexées  à  cette  leçon  reproduisent  de  fort  belles  radiogra- 
phies d'engins  explosifs,  faites  au  laboratoire  municipal  par  MM.  Ch. 
Girard  et  Bordas. 

Les  explosionsde  dynamite,  si  fréquentes  dans  ces  dernières  années, 
sont  longuement  étudiées  par  H.  Brouardel.  La  dynamite  est,  on  le 
sait,  un  mélange  de  nitroglycérine  et  de  tripoli,  silice  terreuse  qui  con- 
tient une  grande  quantité  de  diatomées;  grâce  à  cette  particularité, 
l'examen  microscopique  des  cendres  permet  de  faire  le  diagnostic  de 
la  nature  de  l'explosif. 

L'examen  du  local  et  des  dégâts  qu'y  a  produits  l'explosion,  les  carac- 
tères des  blessures  donnent  les  éléments  complémentaires  de  ce  diagnos- 
tic. Avec  la  dynamite,  l'action  la  plus  puissante  se  fait  par  la  base  :  les 
planchers  s'effondrent,  les  caves  sont  é ventrées;  tout  est  recouvert  d'une 
poudre  blanche  :  les  cheveux  et  la  barbe  des  victimes  sont  poudrés  à 
frimas.  Si  par  hasard  la  peau  est  recouverte  d'un  enduit  noir,  comme 
le  cas  s'est  présenté  pour  Véry  dans  l'explosion  du  boulevard  Magenta, 
c'est  que  l'engin  contenait  un  mélange  de  dynamite  et  de  poudre  à 
canon. 

L'examen  du  corps  des  victimes  de  l'explosion  permet  de  constater 
des  particularités  des  plus  curieuses.  U  y  a  des  décollements  considé- 
rables de  la  peau,  par  suite  de  la  dépression  subite  qui  se  produit  d'a- 
bord dans  le  foyer  de  l'explosion;  ce  n'est  qu'après  cette  dépression 
que  survient  l'hyperpression  (Sarreau,  Vieille).  Gela  explique  que  sou- 
vent, le  corps  des  victimes,  ou  même  les  personnes  qui  étaient  présentes 
dans  le  local  où  s'est  produite  l'explosion  et  qui  s'en  sont  tirées  saines 
et  sauves,  sont  complètement  ou  presque  complètement  déshabillées. 

La  dynamite  donne  le  minimum  de  brûlures,  mais  elle  donne  un 
nombre  considérable  de  blessures  :  tout  ce  qui  se  trouve  dans  l'endroit 
où  se  produit  l'explosion  devient  projectile;  c'est  ainsi  qu'on  a  pn 
compter  plus  de  mille  plaies  sur  le  corps  d'Hamonot,  victime  comme 
Véry  de  l'explosion  du  boulevard  Magenta.  Ces  plaies  sont  petites,  nettes 
comme  une  section  par  un  instrument  tranchant  Elle  sont  saignantes 
et  vermeilles,  peu  douloureuses,  donnent  lieu  à  des  hémorrhagies  frè- 
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quentes,  immédiates,  parfois  mortelles.  Lorsqu'elles  sont  entourées 
d'un  cercle  noir,  c'est  qu'il  y  a  mortification  due  à  la  contusion.  Les 
parties  recouvertes  de  poils  sont  presque  toujours  protégées. 

Les  projectiles  innombrables  qui  ont  déterminé  ces  blessures  empor- 
tent avec  eux  de  nombreux  germes  d'infection,  et  les  blessés  succomr 
bent  le  plus  souvent  à  la  septicémie;  telle  fut  la  mort  de  Véry  et  celle 
d'Hamonot. 

Cette  rapide  analyse  montre  quel  intérêt  puissant  s'attacbe  à  la  lec- 
ture du  livre  de  M.  Brouardel  :  les  observations  et  les  expertises  médi- 
co-légales relatées  à  la  suite  de  ces  leçons  didactiques  n'offrent  pas 
moins  d'intérêt  et  constituent  une  mine  riche  en  documents  précieux 
sur  l'histoire  médico-légale  des  explosions. 

En  publiant  cet  ouvrage,  M.  Brouardel  a  donc  fait  une  œuvre  véri- 
tablement nouvelle  :  il  a  ouvert  un  chapitre  nouveau  et  jusqu'alors 
inexploré  dans  cette  science  déjà  si  complexe  de  la  médecine  légale. 

L'étude  de  documents  épars,  les  recherches  personnelles  de  M.  Brouar- 
del dans  les  récentes  affaires  d'explosions,  font  de  cet  ouvrage  un  livre 
indispensable  à  tout  médecin  que  ses  devoirs  professionnels  peuvent 
faire  citer  comme  expert  dans  une  affaire  d'explosion  accidentelle  ou 
criminelle.  D.  Hosny. 

Traité  pratique  d^Histologie,  t.  II,  fasc.  I.  —  Les  Epithéliums.  —  Vecto^ 
derme  tégumerUaire^  par  J.  Renaut,  professeur  à  la  Faculté  de  méde- 
cine de  Lyon.  Paris,  Rueff,  1897  (avec  248  figures). 

M.  le  professeur  Renaut  consacre  à  l'étude  des  épithéliums  en 
général  et  des  épithéliums  ectodermiques  en  particulier  un  volume 
de  604  pages:  volume  particulièrement  intéressant,  plein  d'aperçus 
ingénieux,  souvent  hardis,  défendus  avec  le  talent,  la  clarté  d'exposition 
bien  connus  du  savant  maître  de  Lyon.  Nous  aurions  voulu  faire  une 
analyse  détaillée  de  chaque  chapitre,  mais  devant  nous  restreindre  aux 
limites  d'un  simple  compte  rendu,  nous  ne  pouvons  que  signaler  quel- 
ques-uns des  points  les  plus  importants. 

La  première  partie  de  ce  fascicule  (liVre  v),  —  le  tiers  environ,  —  ren- 
ferme l'étude  des  épithéliums  en  général,  sa  lecture  donne  la  clef  des 
cas  particuliers  de  la  deuxième  partie  (livre  vi)  et  permet  d'aborder 
leur  étude. 

Tout  d'abord',  une  définition  des  épithéliums:  tissus  de  cellules 
unies  par  un  ciment,  en  général  dépourvus  de  vaisseaux.  A  côté  d'eux, 
les  épithéliums  vraiSy  M.  Renaut  place  sous  le  nom  de  paraépithéliums 
une  série  de  tissus  dérivés  des  formations  épithéliales  embryonnaires, 
ils  répondent  au  premier  terme  de  la  définition,  mais  entre  les  cellules 
s'insinuent  des  éléments  vasculaires.  De  ce  fait,  la  classe  des  épithé- 
4ium8  prend  une  extension  considérable  ;  elle  englobe,  avec  les  revête- 
ments cutané  et  digestif:  le  névraxe,  le  foie,  les  muscles  qui  prennent 
naissance,  eux  aussi,  aux  dépens  d'un  épithélium  vrai. 
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L'auteur  insiste  en  outre  sur  ce  poiol,  que  l'origiDe  d'un  épi  thé- 
lium  ne  commande  en  aucune  façon  ses  différenciations. 

Ayant  «rinsi  établi  sa  base,  M.  le  professeur  Renaut  étudie  la  mor- 
phologie générale  des  épithéliums.  Etablis  en  surfaces  de  revêtement, 
ou  modelés  en  organes,  ils  ont  une  structure  simple  ou  stratifiée  ;  des 
cellules  endothéiiales,  prismatiques  ou  cylindriques,  semblables  ou 
dissemblables  dans  un  même  organe  (épith.  simili-cellulaire  et  vario- 
cellulaire),  tous  sans  exception  reposent  sur  une  vUrée  amorphe 
dont  le  rôle  est  multiple,  leurs  cellules  [sont  unies  par  un  ciment  de 
consistance  molle  serrant  de  charpente  (ciment  polaire)  et  aussi  de 
TOie  de  nutrition  (ciment  interstitiel).  Parfois  les  cellules  s'écartent, 
il  se  forme  une  gangue  (théque  intra-épithéliale)  où  se  vient  loger  un 
leucocyte  migrateur. 

L'ëpithélium  glandulaire  occupe,  et  à  bon  droit,  une  large  place 
dans  ce  volume.  M.  Renaut  fait  remarquer  que  toute  cellule  est 
susceptible  de  produire  des  parties  différenciées  fixes  (activité  forma- 
tive)  et  des  parties  différenciées  de  passage  (activité  sécréloire).  Cette 
dernière  s'atténue  chez  les  cellules  non  glandulaires,  tout  en  restant 
toujours  «  propriété  active  du  protoplasma  vivant  »,  elle  s'exagère 
chez  les  cellules  glandulaires.  Les  différenciations  de  passage  sont  di- 
verses: mucigène,  zymogène,  etc.,  une  seule  cellule  peut  en  sécréter 
plusieurs;  le  mode  de  mise  en  liberté*  est  variable  (glandes  mérocrtnes, 
glandes  holocrines).  Cependant,  il  est  difficile  de  tracer  une  ligne  de 
démarcation  nette  entre  les  divers  éléments  glandulaires;  certaines 
conditions  (tel.  le  catarrhe  des  glandes)  peuvent  modiûer  le  type,  faireune 
holocrine  d'une  mérocrine,  d'une  cellule  séreuse  une  cellule  roucipare. 
Il  s'ensuit  une  grande  difficulté  à  classer  les  glandes;  tous  les  sys- 
tèmes proposés,  à  base  anatomique  ou  physiologique,  sont  également 
défectueux,  l'aspect  morphologique  seul  présente  une  fixité  sufGsante  : 
M.  Renaut  l'a  choisi  pour  sa  classiGcation. 

Quel  est  le  mécanisme  de  l'excrétion  du  produit  sécrété?  L'ex- 
crétion exocellulaire  est  due  au  mouvement  vacuolaire  ;  —  l'excrétion 
exoglandulaire,  k  la  contraction  des  cellules  myo-épithéliales  (sudori- 
pares)  ou  des  paniers  de  Boll,  leurs  analogues,  sur  la  signification 
desquels  l'auteur  insiste  comme  il  convient.  Le  cheminement  dans  le 
canal  excréteur  est  dû  à  l'action  de  fibres  lisses  ou  de  cellules  striées, 
contractiles,  formant  le  seul  revêtement  du  conduit;  en  l'absence 
de  libres  lisses  et  de  cellules  striées,  il  existe  là  encore  des  paniers  de 
fioU. 

Cette  première  partie  se  termine  par  un  très  intéressant  chapitre 
sur  la  vie,  la  nutrition,  la  mort,  la  régénération  des  épithéliums. 
Chacun  de  ces  paragraphes  aurait  droit  à  une  mention  spéciale. 

La  deuxième  partie»  VEctoderme  tégumenUnref  s'ouvre  par  l'ana^ 
tomie  générale  de  la  peau.  Sur  ce  sujet,  M.  le  professeur  Renaut  a 
des  vues  très  personnelles  qui    méritent  qu'on  s'j  arrête.  .Les  fibres 
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unitives  de  Schrôn  apparaissent,  grâce  à  l'exposé  de  l'auteur,  avec 
une  signification  très  différente  de  celle  qu'on  a  l'habitude  de  leur 
attribuer.  L'étude  de  leurs  rapports  réciproques,  de  leur  situation  vis-à* 
yisdes  cellules  originelles,  de  leurs  réactions  histo-chimiques,  le  conduit 
à  faire  de  ces  fibres-  les  homologues  des  fibres  névrogliques.  En 
outre,  la  formation  malpighienne  seule  possède  de  tels  éléments,  leur 
disparition  coïncide  avec  la  venue  des  grains  d'éléidine  ;  ce  sont  précisé- 
ment ces  fibres  de  Schrôn  qui,  se  résorbant,  deviennent  l'éléidine.  Celle- 
ci  n'est  donc  pas  kératogène  comme  on  le  pense  généralement. 

De  même,  les  granulations  ooychogènes  ne  sont  pas  «  prépondérantes 
dans  la  kératénisation  unguiformatitve  »  ;  elles  jouent  leur  rôle  dans  la 
constitution  du  pigment  secondaire  ou  supérieur  des  phanères  cornées. 

Le  chapitre  :  phanères  exosquelettales  montre  l'épithélium  devenant 
simplement  accessoire  et  temporaire,  réduit  à  dessiner  l'ébauche 
embryonnaire. 

Les  chapitres  se  suivent:  glandes  sébacées,  glandes  sudoripares, 
douées. du  pouvoir  ptmé/o^én^;  glandes  mammaires  dans  toute  l'éten- 
due desquelles  existent  les  paniers  de  Boll...  ;  je  passe  encore  et  à 
regret  Fétude  de  la  cavité  buccale,  des  glandes  salivaires,  au  sujet 
desquelles  il  y  aurait  cependant  bien  des  détails  à  noter  ;  l'étude  des 
fosses  nasales,  du*  pharynx  et  des  formations  amygdaliennes.  Mais  je 
dois  m'arréter  à  l'appareil  respiratoire;  de  tout  le  volume,  ce  sont 
peut-être  lès  pages  où  se  révèle  le  mieux  l'habileté  merveilleuse  d'expo- 
sition de  l'auteur.  M.  Renaut  nous  fait  assister  à  la  complication  pro- 
gressive des  poumons  dans  la  série  des  vertébrés,  toujours  construits 
histologiquement  et  anatomiquement,  suivant  un  type  fondamental 
caractéristique.  Au  début,  lé  poumon  est  un  simple  alvéole  volu- 
mineux (Prêtée);  —  des  plicatures  iqtemes  constituent  un  lobulin, 
groupe  d'alvéoles  (sirène)  ;  •—  le  lobule,  anlas  de  lobulins,  apparaît  chez 
la  grenouille.  L'appareil  aérophore  n'existe  pas  encore,  sa  venue  carac- 
térise les  vertébrés  supérieurs  possesseurs  d'un  poumon  à  lobules 
multiples  groupés  d'abord  en  un  seul  lobe,  —  en  plusieurs  lobes  tout 
en  haut*  de  la  série.  Ces  quelt^ues  lignes  ne  peuvent  donner  qu'une 
faible  idée  du  chapitre  lui-môme;  ce  remarquable  aperçu  d'anatomie 
comparée  est  à  lire  attentivement  en  son  entier. 

L'espace  nous  manque  pour  dire  ce  qu'il  serait  nécessaire  sur  les 
dernières  pages  de  ce  volume:  corps  pituitaire, — thyroïde,  —  thymus,  — 
œsophage.  L'exposé  y  re^te  lumineux,  émaillé  de  vues  personnelles 
fort  suggestives. 

Pour  terminer,  signalons  les  belles  et  nombreuses  figures,  à  la  fols 
très  claires  et  très  fidèles,  qui  illustrent  le  texte  faisant  corps  avec  lui. 

Au  total,  ce  traité  n'est  pas  un  traité  banal,  simple  mise  en  œuvre 
des  connaissances  actuelles  ;  dans  bien  des  chapitres,  c'est  une  œuvre 
absolument  originale.  Les  descriptions  sont  démonstratives,  intéres- 
santes, attachantes.  On  sent  une  pensée  directrice  et  on  la  suit  :  c'est 
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un  livre  d^histologie,  il  yeut  montrer  que  l'histologie  seule  peut 
résoudre  bien  des  problèmes,  éclaircir  bien  des  obscurités.  Ainsi, 
l'épithélium  ectodermique  a  une  caractéristique,  et  partout  où  existe  la 
formation  malpighienne,  il  doit  y  avoir  dérivation  ectodermique, 
malgré  les  embryologistes  mais  conformément  à  Tembryologie. 

La  forme  du  style  doit  aussi  être  mentionnée,  car  elle  ajoute  un 
charme  particulier  à  la  valeur  de  ce  beau  livre  d'anatomie. 

E.  Rabaud. 


Leçons  de  patho^nie  appliquée,  par  H.  A  Gharrin. 
1  vol.,  Paris,  1807.  Masson,  éditeur. 

En  quelques  pages  de  préface,  M.  Charrin  expose  le  bot  de  cet 
ouvrage  et  l'idée  directrice  qui  en  a  guidé  la  conception  :  «  J'ai  pensé, 
dit-il,  que  le  moment  était  venu  d'associer  étroitement  aux  anciennes 
méthodes,  aux  procédés  d'exploration  légués  par  la  tradition,  les  res- 
sources de  la  médecine  expérimentale J'estime  qu'il  convient  d'as- 
socier la  tradition  aux  tendances  actuelles;  j'estime  que  sans  rien 
oublier  du  passé,  sans  sacrifier  quoi  que  ce  soit  de  son  héritage,  il  est 

juste  d'utiliser  les  enseignements  les  plus  récents D'ailleurs,  je  ne 

vois  pas,  au  fond,  de  différences  radicales  entre  deux  chercheurs  dont 
l'un  travaille  au  laboratoire,  dont  l'autre  observe  à  l'hôpital.  Tous  deux 
suivent  les  désordres  survenus  dans  la  structure,  dans  le  fonctionne- 
ment, dans  les  sécrétions,  c'est-à-dire  dans  l'anatomie,  la  physiologie, 
la  chimie  des  viscères,  des  tissus,  des  cellules;  il  y  a  pourtant  une 
nuance,  c'est  que  le  premier  provoque  ces  désordres,  tandis  que  le 
second  est  obligé  de  les  attendre,  de  les  saisir  sur  le  fait.  » 

Cette  conception  si  large,  si  élevée  de  la  médecine  actuelle,  a  dicté 
à  M.  Gharrin  ses  leçons  de  clinique  à  l'HOtel-Dien,  qu'il  publie  aujonr* 
d'hui  sous  le  titre  de  Leçons  de  pathogénie  appliquée  ;  c'est  cette  même 
conception  qui  a  guidé  les  travaux  et  les  recherches  de  ses  élèves  et  de 
ses  assistants.  L'ouvrage  que  nous  analysons  est  un  merveilleux  plai- 
doyer en  faveur  de  l'union  intime  des  anciennes  méthodes  d'observation 
et  des  procédés  nouveaux  d'observation  et  d'expérimentation,  et  l'on 
peut  prévoir  qu'avec  un  avocat  tel  que  M.  Gharrin,  le  procès  ne  pouvait 
manquer  d'être  gagné. 

Les  leçons  portent  sur  des  sujets  si  variés  et  si  richement  documentés 
que  nous  ne  pouvons  guère  donner  un  résumé  de  chacunes  d'elles.  Nous 
en  avons  exposé  le  but  et  le  plan,  nous  devons  maintenant  nous  borner  à 
citer  les  leçons  sur  la  fièvre  typhoïde,  dans  lesquelles  M.  Gharrin  insiste 
surtout  sur  l'étiologie,  sur  la  pathogénie  et  sur  la  thérapeutique  par  la 
méthode  de  Brand.  Plus  loin,  ce  sont  les  leçons  sur  les  ictères,  puis 
celles  sur  l'endocardite  à  staphylocoques  où  le  rôle  des  amygdales 
comme  porte  d'entrée  de  l'infection  est  mis  en  lumière. 

On  ne  saurait  non  plus  passer  sous  silence  les  leçons  sur  la  tuber« 
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calose,  celles  sur  les  albuminuries,  celles  sur  la  maladie  de  Basedow, 
que  M.  Charrin  choisit  comme  un  exemple  propre  à  faire  saisir  la 
similitude  d'action  des  cellules  microbiennes  et  des  cellules  de  notre 
propre  organisme, 

En  résumé,  M.  Charrin,  dans  ses  leçons,  met  au  service  de  Tobser- 
Tation  clinique,  le  contrôle  du  laboratoire  et  les  données  de  l'expéri- 
mentation. Il  met  en  évidence  le  rôle  déterminant  du  microbe  et  l'action 
prédisposante,  nécessaire,  du  terrain  que  peuvent  venir  modifier,  dans 
le  cours  de  l'existence,  les  infections  on  les  intoxications  venues  du 
dehors  ou  de  notre  propre  organisme,  que  modifient  également,  dans 
la  lignée  des  descendants,  la  grande  loi  de  l'hérédité. 

On  voit,  en  somme,  par  ce  rapide  exposé,  quel  est  l'intérêt  de  la 
lecture  des  leçons  de  M.  Charrin  qui  s'y  révèle  aussi  fin  clinicien  et 
minutieux  observateur  qu'on  le  savait  habile  expérimentateur.  Cet 
ouvrage  se  recommande  donc  à  tout  médecin  soucieux  de  savoir  utiliser 
au  lit  du  malade  tous  les  moyens  d'investigation  que  le  laboratoire. met 
À  sa  disposition,  de  chercher  à  s'expliquer  le  déterminisme  des  phéno- 
mènes qu'il  observe,  et  désireux  de  savoir  tirer  de  l'ensemble  de  ces 
données  un  diagnostic  exact,  un  pronostic  sûr  et  une  thérapeutique 
utile.  E.  MosNY. 


La  sérotlièrapie  de  la  fièvre  typhoïde,  par  M.  Fanck, 

Bruxelles,  1896. 

Ce  travail  contient  l'histoire  du  bacille  typhique  et  de  sa  spécificité 
et  d'intéressantes  recherches  personnelles  sur  le  sérum  antityphique. 

L'auteur,  dans  un  historique  détaillé,  indique  d'abord  les  phases 
par  lesquelles  a  passé  l'étude  du  bacille  typhique  et  montre  quel 
appoint  sont  venues  donner  à  la  démonstration  de  sa  spécificité  le 
milieu  de  culture  d'Elsner  permettant  de  trouver  le  bacille  dans  les 
selles  de  typhiques,  et  surtout  les  recherches  de  Pfeiffer  qui  prouvent 
que  le  pouvoir  immunisant  du  sérum  antityphique  est  spécifique  et 
reste  sans  effet  sur  le  bacterium  coli  commune. 

Dans  la  partie  de  ce  mémoire  réservée  à  ses  recherches,  Funck 
montre  que  la  toxine  typhique  ne  diffuse  pas  dans  le  bouillon  et  semble 
contenue  dans  le  corps  même  des  bacilles,  puisque  l'injection  expéri- 
mentale de  bacilles  morts  produit  les  mêmes  effets  que  l'injection  de 
bacilles  vivants,  tandis  que  l'inoculation  de  bouillons  de  cultures  filtrés 
sur  porcelaine  reste  sans  effet. 

Le  sérum  des  animaux  immunisés  contre  le  bacille  typhique  protège 
les  animaux  contre  l'infection  typhique,  mais  non  contre  l'intoxication. 

L'auteur  a  immunisé  une  chèvre  et  un  cheval  en  leur  inoculant  des 
doses  progressivement  croissantes  de  cultures  typhiques  stérilisées  par 
l'addition  d'acide  phénique  dans  la  proportion  de  0,5  p.  100  et  il  a 
obtenu  un  sérum  curatif  au  titre  de  0,001. 
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A  Taide  de  ce  sénun,  il  a  yérifié  et  confirmé  les  expériences  de 
Pfeiffer  démontrant  la  spécificité  da  sénim  antityphique  et  l'action 
faiblement  immunisante  do  sérum  normal,  ainsi  que  TactiTité  du  sérum 
des  convalescents  de  fièvre  typhoïde. 

Comme  Pfeifier,  il  a  vu  que  le  sérum  antitjphiqne  n'est  pas  plus 
curatif  vis-à-vis  des  inoculations  de  bacilles  morts  que  le  sérum  nor- 
mal; et  que,  par  conséquent,  il  n'a  pas  de  propriété  antitozique,  la 
toxine  typhique  étant  contenue  dans  le  cadavre  des  bacilles. 

Les  expériences  de  Funck  démontrent  encore  que  le  sérum  anU- 
typhique  possède  des  propriétés  thérapeutiques  manifestes  vis-à-vis  de 
l'infection  typhique  expérimentale.  Mais  il  pense  qu'actuellement  rien 
n'autorise  à  employer  ce  sérum  dans  le  traitement  de  la  fièvre  typhoïde 
chez  l'homme,  avant  qu'on  ait  pu  lui  conférer  le  pouvoir  antitoxique 
qui  lui  manque.  H.  Boubgbs. 

Ramifications  du  bacille   diphtérique,   par  I.  Bemheim 
et  G.Folger.  (Centralbl.  f.  Bakter.,  n«  1,  t.  XX,  p.  1.) 

Des  aspects  ramîQés  du  badiie  diphtérique  ont  été  décrits  par 
queIquesattteur8:parBabès(Z«ttscAr.  f.  Hygiène  t.V.  1889 et  t. XX.  1895), 
par  Klein  (Reports  of  Local  Govemement  Board,  London,  1889-1890, 
p.  173)  et  parC.  Fnenkel  (Hygien.  Rtaidschau^  1895,  n*  8,  p.  349).  Ces 
formes  ont  été  rapprochées  de  celles  qu'on  observe  dans  Tactinomycose 
et  dans  la  tuberculose,  et  *  on  a  émis  l'hypothèse  que  le  parasite  de  la 
diphtérie  pourrait  peut-être  appartenir  au  groupe  des  mucédinées. 

MM.  Bernheim  et  Folger  donnent  la  description  de  formes  ramifiées 
du  bacille  diphtérique,  qu'ils  ont  observées  dans  des  fausses  mem- 
branes, et  y  joignent  de  belles  photographies  de  leurs  préparations. 
Ils  pensent  que  ces  ramilications  sont  tout  à  fait  analogues  à  celles 
que  G.  Frsnkel  avait  trouvées  dans  les  cultures.  On  voit  très  nette- 
ment un  filament  se  diviser  en  deux  ou  plusieurs  rameaux. 

Ces  formes  ne  se  voient  guèro  que  dans  les  exsudats  venant  de  la 
gorge  ;  ils  ne  les  ont  trouvées  qu*une  seule  fois  dans  une  fausse  mem- 
brane venant  du  nez. 

Si  l'on  ensemence  sur  divers  milieux  de  culture  un  fragment  de 
fausse  membrane  contenant  ces  formes  ramifiées,  on  obtient  des  colo- 
n  es  de  baiûUes  dont  quelques-unes  contiennent  les  mêmes  filaments 
ramifiés.  Le  nombre  de  ces  éléments  ramifiés  varie  suivant  le  milieu 
de  culture.  Us  sont  nombreux  sur  séram,  rares  snragar  et  dans  le  bouil- 
lon. Si  on  pratique  l'ensemencement  dans  un  œuf,  comme  le  conseille 
Fraenkel,  on  voit  se  développer  une  quantité  de  filaments  ramifiés,  la 
plupart  des  rameaux  portant  à  leur  extrémité  libre  un  renflement  en 
massue  d'aspect  tout  à  fait  particulier.  H.  Bourges. 

Le  Gérant  :  G.  Masson. 
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clinique  chirurgicale*  à  l'école  d'Alger. 


Dernièrement,  dans  une  communication  à  la  Société  de 
biologie,  nous  avons  fait  connaître  le  résumé  de  nos  re- 
cherches sur  une  pseudo-mycose  que  nous  avons  rencontrée 
en  Algérie. 

Dans  notre  note  forcément  très  succincte  nous  avons  dû 
écourter  Thistoire  de  cette  intéressante  affection,  nous  tenons 
à  la  reprendre  ici  avec  tous  les  détails  qu'elle  comporte. 

La  pseudo-mycose  que  nous  allons  étudier  attaque  sur- 
tout le  membre  inférieur  et  se  cantonne,  semble-t-il,  de  pré- 
férence au  segment  jambier  \ 

C'est  chez  des  ruraux  que  nous  Tavons  observée;  nos 
deux  observations  se  rapportent,  en  effet,  à  un  trappiste  des 
environs  d'Alger  et  à  une  jeune  fille  employée  chez  un 
minotier  à  Bouïra,  en  Kabylie. 

1.  Elle  ne  doit  pas  être  très  rare  puisque  l'un  de  nous  a  pu  l'observer 
deux  fois  en  six  mois,  à  la  clinique  chirurgicale  de  l'hôpital  de  Mustapha. 
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Il  n'est  pas  question  ici  d'une  simple  curiosité,  d'une 
affection  traînante  et  bénigne,  nous  sommes  au  contraire  en 
face  d'une  invasion  parasitaire  qui,  tout  en  restant  locale, 
entraine  rapidement  les  plus  graves  désordres,  creusant  de 
vastes  ulcères  et  des  clapiers  sous-cutanés  multiples  péné- 
trant au  plus  profond  des  muscles;  elle  peut,  ainsi  que  le 
prouvent  nos  observations,  compromettre  un  membre  en 
l'espace  de  quelques  mois. 

Les  lésions  sont  typiques,  l'affection  débute  par  une  col- 
lection sous-cutanée  arrondie  que  le  malade  compare  volon- 
tiers à  une  loupe  ;b,u  bout  de  deux  ou  trois  semaines,  la 
tumeur  s'acumine,  crève  et  donne  issue  à  une  matière  gi-ise, 
encéphaloïde  qui  ressemble  un  peu  à  de  la  cervelle  cuite. 

Cette  matière  concrète  est  parfois  mélangée  à  du  pus  très 
épais  contenant  des  grumeaux  blanchâtres. 

L'abcès  vidé,  d'autres  se  forment  dans  le  voisinage,  la 
peau  se  sphacèle  et  bientôt  l'on  constate  Tapparition  d'un 
vaste  ulcère  à  fond  rouge  vif  y  recouvert  par  places  fTun  enduit 
jaune  grisâtre  très  adhérent,  MdLTche  curieuse,  cette  ulcération 
gagne  par  endroits  et  excave  profondément  les  berges  qui  la 
limitent,  sur  d'autres  au  contraire  elle  semble  perdre  du 
terrain,  les  rives  sont  affaissées  et  présentent  déjà  un  faible 
liséré  cicatriciel;  néanmoinsle  processus  continue  et  tout  au- 
tour l'on  voit  des  lésions  à  différents  stades. 

Ici  ce  sont  des  collections  déjà  fistuleuscs,  là  des  points 
ramollis,  fluctuants;  qui  mènent  après  ouverture  dans  des 
galeries  intérêt  intra-musculaires,  de  dimensions  insoupçon- 
nées. 

En  effet,  l'affection  gagne  peut-être  plus  encore  en  pro- 
fondeur qu'en  surface  et  présente  surtout  le  caractère  teré- 
brant. 

Partout  c'est  le  même  pus  épais,  la  même  pulpe  grisâtre 
qui  viennent  sourdre  lorsqu'on  presse  les  différents  clapiers, 
dans  les  deux  cas  que  nous  avons  pu  voir,  la  marche  de  la 
maladie  a  été  très  sensiblement  identique.  Chez  le  premier 
malade,  au  bout  d'un  an,  à  part  quelques  îlots  restés  sains, 
les  lésions  avaient  envahi  presque  toute  la  hauteur  de  la 
jambe  et  les  deux  tiers  de  sa  circonférence.  Chez  notre  deu- 
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xième  sujet  le  début  remontait  à  six  mois  seulement  et  les 
lésions  étaient  moitié  moindres. 
Voici  d'ailleurs  les  observations  : 


Observation.  I.  —  M.  Brault.  —  E.  L...,  religieux,  36  ans,  cioHré 
depuis  plusieurs  années  dans  un  couvent  à  quelques  lieues  d'Alger, 
entre  à  l'hôpital  de  Mustapha  le  14  décembre  1895.  Antécédenls  hérédi- 
taires :  Mère  morte  d'une  pneumonie,  frère  mort  de  tuberculose.  An- 
técédents personnels  :  Bronchites  fréquentes  dans  l'adolescence  ; 
en  1893,  troubles  médullaires  mal  caractérisés,  probablement  d'origine 
rhumatismale,  salicylate  de  soude,  guérison. 

L'histoire  de  Taffection  qui  nous  occupe  commence  au  mois  de 
décembre  1894,  le  malade  venait  d'être  soigné  pour  une  nouvelle  bron- 
chite suspecte.  A  cette  époque,  L...  vit  apparaître  à  la  jambe  gauche 
une  petite  f^'osseur  qu'il  compare  volontiers  à  une  loupe.  Cette  petite 
tumeur,  après  être  restée  stationnaire  pendant  quelques  semaines,  finit 
par  s'abcéder  et  laissa  échapper  une  matière  semblable  à  de  la  cervelle 
cuite. 

De  nouveaux  abcès  de  même  nature,  mais  un  peu  moins  volumineux 
que  les  précédents,  ne  tardèrent  pas  à  survenir,  donnant  toujours  issue 
à  la  même  pulpe  grise.  Incisions,  pansements  au  sublimé. 

Au  bout  de  quelques  mois,  les  cratères  des  premiers  foyers  s'ul- 
cèrent, se  réunissent  et  finissent  par  former  de  vastes  plaies. 

De  nombreux  clapiers  creusent  la  face  autérieure  de  la  jambe  et  la 
masse  du  mollet.  Infection  secondaire  par  )e  pus  bleu. 

C'est  alors  que  le  malade  se  décide  à  entrer  à  l'hôpital  comme  nous 
l'avons  dit,  au  milieu  du  mois  de  décembre  dernier,  presque  un  an, 
jour  pour  jour,  après  le  début  de  son  affection. 

En  raison  des  antécédents  du  malade  on  pense  à  la  tuberculose, 
mais  toutes  les  recherches  entreprises  pour  déceler  le  bacille  de  Koch 
restent  négatives. 

Un  peu  plus  tard,  en  face  des  nombreux  clapiers  et  de  la  vaste  ulcé- 
ration recouverte  d'une  couenne  grise,  on  se  rabat  sur  le  diagnostic  de 
pourriture  d'hôpital. 

Incisions  nouvelles,  cautérisations,  grands  bains  antiseptiques  ;  mais 
en  dépit  de  ce  traitement,  Taffection,  qui  semble  se  cicatriser  par  places, 
augmente  rapidement  sur  d'autres  en  profondeur  aussi  bien  qu'en  sur- 
face; on  ne  songe  plus  qu'à  l'amputation. 

Tels  sont  les  renseignements  que  me  fournit  mon  interne,  M.  Bon- 
nard,  à  l'époque  où  je  prends  le  service,  au  commencement  de  février. 
A  ce  moment  une  vaste  ulcération  à  fond  rouge  clair,  à  bords  feston- 
nés, occupe  toute  la  face  externe  de  la  jambe  gauche. 

Il  existe  bien  en  deux  ou  trois  points  un  vague  liséré  cicatriciel  à  la 
périphérie  de  la  plaie,  mais  on  constate  plutôt  une  tendance  générale  à 
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renyahtssement.  Tout  autour,  de  nombreux  clapiers  ouverts  mènent  à 
de  profondes  galeries  communicantes,  qui  dissèquent  les  muscles  de 
la  région  antéro-ex terne  du  mollet.  Certaines  sont  creusées  en  plein 
muscle,  Tune  d'elles  aboutit  à  une  légère  dénudation  du  péroné.  11 
n'y  a  pas  d'adénite  appréciable  ;  les  viscères  paraissent  sains,  les 
urines  sont  normales,  il  existe  de  Tauémieet  de  raroaigrissement. 

J'ai  dit  qu'après  avoir  éliminé  la  tuberculose,  on  était  arrivé  au  dia- 
gnostic d'ulcère  gangreneux;  j'écartai  immédiatement  cette  hypothèse; 
l'odeur,  la  marche,  l'aspect,  tout  était  dissemblable,  j'étais  d'ailleurs  en 
mesure  de  me  prononcer  en  tonte  connaissance  de  cause,  puisque  je 
venais,  pour  mon  compte  personnel,  de  soigner  plus  de  trois  cents  cas 
d'ulcères  presque  tous  compliqués  de  pourriture  d'hôpitaP. 

On  ne  pouvait  davantage  penser  à  la  syphilis  ou  à  une  néoplasie. 

En  raison  du  début  de  l'afTection,  de  l'aspect  spécial  de  la  pulpe  qui 
sort  des  clapiers,  de  la  marche  relativement  lente  et  du  cantonnement 
des  lésions;  il  me  semble  que  l'on  se  trouve  en  face  d'une  mycose. 
L'examen  microscopique  que  je  pratique  le  lendemain,  me  montre,  en 
utre  du  parasite  du  pus  bleu,  de  longs  bacilles  Hlamenteux,  il  n'y  a 
pas  de  massues. 

Le  malade  est  soumis  à  l'iodure  de  potassium  et  monte  rapidement 
jusqu'à  6  grammes. 

12  février.  —  Anesthésie,  bande  d'Esmarch,  cureitage  de  la  vaste 
ulcération  précédemment  décrite,  incisions  multiples  et  très  larges  de 
tous  les  clapiers,  grattage  de  la  pulpe  gris  jaunâtre  ',  cautérisations  au 
hermo-cautère,  à  la  solution  phéniquée  forte  et  au  chlorure  de  zinc 
au  dixième.  Les  foyers  intra-musculaires  sont  surtout  difficiles  à  bien 
nettoyer.  Drainage  à  la  gaze,  pansements  compressifs  au  salai. 

Malgré  cette  intervention  faite  très  largement  ;  par  deux  fois,  il  nous 
faut  revenir  à  la  charge  et  répéter  notre  traitement  avec  la  même 
énergie. 

Bientôt  la  situation  s'améliore,  l'affection  enrayée,  les  plaies  granu- 
lent  normalement. 

Nous  quittons  le  service  à  la  fîn  de  février,  un  peu  plus  tard  le  malade, 
en  bonne  voie  de  guérison,  retourne  à  son  couvent  où  il  continue  à  se 
faire  soigner  par  l'interne  qui  lui  fait  ses  pansements  et  cautérise  quel- 
ques points  encore  douteux  à  l'aide  de  la  teinture  d'iode  et  du  nitrate 
d'argent. 

Au  bout  de  quatre  mois,  environ,  la  cicatrisation  était  complète'. 

Obs.  n.  —  M.  Brault.  —  Linarès,  Espérance,  jeune  fille  de  27  ans, 
ménagère,  entre  le  16  juin  à  la  clinique  chirurgicale  de  Mustapha.  Celte 

1.  Rapatriés  de  Madagascar.  —  Ulcères  phagédéniques  des  pays  chauds 
envahis  par  la  pourriture  d  hôpital. 

2.  Malgré  les  pansements  antiseptiques,  il  existe  une  odeur  fétide  spéciale. 

3.  Quelques  greffes  épiderraiqucs  ont  été  semées. 
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personne,  qui  est  née  de  parents  espagnols  à  Alger,  habite  Bouïra  en 
Kabjlie  depuis  au  moins  trois  ans. 

D'après  la  note  qui  m'a  été  fournie  par  M.  Barillon,  interne  du  ser- 
vice, les  antécédents  héréditaires  sont  nuls. 

Dans  les  antécédents  personnels,  je  relève  la  varioloïde,  une  fièvre  ty- 
phoïde à  rage  de  8  ans,  enfin  une  poussée  d'ecthyma  qui  date  de  i  890. 

Cette  dernière  affection  a  laissé  de  nombreuses  traces  sur  les  jambes 
et  dans  les  deux  aines.  Le  sujet  nie  toute  espèce  d'affection  vénérienne. 

11  y  a  six  mois  environ  la  malade  fit  une  chute  insignifiante,  ce  qui 
ne  l'empôche  pas  de  rapporter  tout  à  cet  accident. 

D'après  son  dire,  c'est  quelques  jours  après  être  tombée  que  la 
tumeur  initiale  apparut  au  mollet  gauche.  Celle-ci  présentait  le  volume 
d'une  grosse  noix  et  ressemblait  à  une  loupe.  Ouverture  spontanée  au 
bout  d'une  quinzaine  de  jours,  écoulement  d'un  liquide  sanguinolent 
mélangé  de  pulpe  grise.  Pansements  variés  :  infusion  d'une  herbe 
appelée  en  Espagne  rabo  de  gato  (en  français,  queue-de-chat],  infusion 
de  mauves,  eau  de  son,  pommade  à  la^cire  jaune,  au  camphre,  etc.  En 
face  de  cette  thérapeutique  naïve,  l'affection  ne  fait  que  croître  une 
vaste  ulcération  remplace  l'abcès  du  mollet,  d'autres  collections  acumi- 
nées  forment  satellites  et  envahissent  jusqu'au  creux  poplité. 

Au  moment  où  je  vois  la  malade  le  20  juin,  voici  ce  que  l'on  remarque  > 
l'état  général  n'est  pas  trop  mauvais,  toutefois  il  y  a  un  peu  de  pâleur  et 
d'amaigrissement;  l'état  local,  quoique  moins  effrayant  que  chez  notre 
premier  malade,  ne  laisse  pas  que  d'être  alarmant. 

Presque  toute  la  région  du  mollet  gauche  est  recouverte  par  une 
vaste  ulcération  àfond rouge  brique,  grise  par  places,  à  bords  déchiquetés. 
Les  berges  de  l'ulcère,  tantôt  profondément  excavées,  tantôt  affaissées, 
poussent  par  endroits  quelques  timides  festons  cicatriciels.  Dans  les  en- 
virons, l'on  constate  quelques  collections  du  volume  d'un 'œuf  de  pigeon. 

Le  creux  poplité  présente  des  lésions  tout  aussi  curieuses;  en  dehors 
des  signatures  de  l'ecthyma  déjà  ancien,  l'on  constate  par-ci  par-là  des 
parties  déprimées,  amincies,  plus  colorées  et  ramollies  qui  donnent 
franche  ment  la  sensation  de  puits. 

Lorsqu'on  ouvre  la  collection  qui  semble  toute  petite,  l'on  est  tout 
étonné  de  tomber  dans  des  galeries  souterraines  qui  n'atteignent  pas 
moins  de  8,  10  et  15  centimètres.  Deux  de  ces  couloirs  filent  de  chaque 
côté  du  genou;  deux  autres,  réunis  par  un  embranchement  laté- 
ral, s'enfoncent  dans  le  creux  poplité,  enfin  un  cinquième,  parti  de  la 
même  région,  monte  jusqu'à  mi-cuisse.  Tous  ces  clapiers  fusent  très 
profondément,  disséquant  les  muscles  et  les  espaces  in  ter-musculaires, 
on  y  rencontre  toujours,  avec  un  peu  de  pus  épais  et  grumeleux,  la  même 
pulpe  gris  jaunâtre  à  odeur  repoussante  qui  se  trouve  également  dans 
les  abcès  que  nous  avons  signalés  précédemment  '• 

1.  Cette  pulpe  contient  de  nombreuses  fibres  élastiques  dissociées  par  le 
processus. 
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A  part  l'éteadue,  ce  sont  là  des  lésions  absolament  identiques  à 
celles  que  présentait  notre  premier  malade  :  Ulcérations,  collections» 
contenant  et  contenu»  fusées  tntra  et  extra-musculaires,  tout  est  sem- 
blable, tout  est  calqué.  Enfin  je  retrouve  partout  les  longs  bacilles 
pathognomoniques  associés  avec  un  microcoque  et  un  bacille  court. 

n  n'y  a  pas  d'adénite  inguinale»  on  ne  constate  aucune  lésion  viscé- 
rale, les  urines  ne  contiennent  ni  sucre  ni  albumine. 

Instruit  par  ce  que  j'avais  vu  dans  le  premier  cas,  je  me  décide  à 
instituer  immédiatement  un  traitement  très  énergique. 

La  malade  est  mise  à  Tiodure,  elle  commence  à  2  grammes  pour 
monter,  par  bonds  de  Off',50,  jusqu'à  6  grammes. 

Dés  le  lendemain  après  anesthésie  au  chloroforme  et  application  de 
la  bande  d'Esmarch,  j'ouvre  largement  et  je  gratte  à  fond  les  divers 
clapiers,  je  procède  ensuite  à  la  cautérisation  de  toutes  les  anfractuo* 
sites,  tout  d'abord  à  la  teinture  d'iode,  puis  au  nitrate  d'argent  à 
1/50;  pansements  à  la  gaze  salolée. 

2  juillet.  —  Nouveau  grattage,  nouvelle  cautérisation,  les  parties 
mises  à  l'air  se  sont  déjà  modifiées. 

1  juillet,  —  Certaines  galeries  ont  paru  se  creuser  davantage,  nou- 
velle anesthésie  et  intervention  plus  complète  que  la  fois  précédente. 
Tout  est  de  nouveau  raclé  et  cautérisé  avec  le  plus  grand  soin. 

12  jtit/^(.  —  Le  pansement  est  levé,  le  processus  semble  à  peu  près 
éteint,  on  ne  fait  pas  de  curettage  mais  on  pratique  la  double  cautéri- 
sation. Il  en  est  de  même  aux  pansements  suivants  renouvelés  deux 
fois  par  semaine. 

28  juillet,  —  On  ouvre  une  nouvelle  collection  qui  est  grattée  et  cau- 
térisée ensuite. 

31  juillet.  —  Presque  tous  les  cratères  sont  asséchés,  Tulcère  prin- 
cipal s'est  notablement  rétréci.  Toutefois  deux  foyers  donnent  encore 
du  pus  caractéristique  :  la  galerie  creusée  dans  la  cuisse  lorsqu'on  presse 
son  arrière-fond  et  le  clapier  qui  existe  sur  la  face  latérale  du  genou. 
Incisions  nouvelles  et  cautérisations  soignées. 

25  août.  —  L'ulcère  principal  est  presque  comblé,  il  n'y  a  pas  de 
clapiers  suppurants,  tout  granule.  Dans  quelques  semaines,  la  cicatri- 
sation sera  complète. 

La  malade  quitte  le  service  complètement  guérie  au  mois  d'octobre  ; 
Elle  a  été  revue  ces  temps  derniers  par  un  de  mes  élèves,  la  guérison 
s'est  entièrement  maintenue. 

Au  point  de  vue  clinique,  après  notre  description,  après  les 
observations  que  nous  venons  de  citer,  il  nous  semble  superflu 
d'insister  sur  la  différenciation  avec  la  tuberculose  et  la  pour- 
riture d'hôpital  ^  auxquelles  on  avait  songé  avant  nous,  dans  le 

1.  Il  ne  s'agit  pas  davantage  d'ulcères  phagédéniques  des  pays  chauds  que 
nous  avons  vus  maintes  fois. 
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premier  cas;  ces  deux  affections  sont  trop  dissemblables  pour 
mériter  de  figurer  dans  un  diagnostic  différentiel,  il  en  est  de 
même  des  diverses  néoplasies. 

Sans  doute  on  a  dû  confondre  les  lésions  qui  nous  occu- 
pent avec  celles  de  la  syphilig  tertiaire  ;  mais  pour  trancher 
d'un  mot  la  difficulté,  nous  rappellerons  leur  marche,  leur 
caractère  essentiellement  «  térébrant  »  qui  ne  saurait  se  ren- 
contrer avec  la  même  énergie  dans  les  manifestations  de  la 
vérole. 

Telle  que  nous  venons  de  la  décrire,  la  maladie  que  nous 
sommes  en  train  d'étudier  présente  un  aspect,  une  circon- 
scription, une  évolution  qui  rappellent  en  tous  points  les  lésions 
causées  par  des  parasites  déjà  élevés  en  organisation. 

La  localisation  est  parfaite,  pour  la  vitesse,  la  marche  du 
processus  tient  le  milieu  entre  les  infections  microbiennes 
aiguës  et  chroniques. 

Ceci  nous  amène  naturellement  au  diagnostic  avec  les 
différentes  mycoses  déjà  connues. 

La  localisation  déjà  spéciale,  la  marche  plus  rapide,  F  ab- 
sence de  grains  jaunes  nettement  perceptibles,  la  pulpe  encé- 
phaloïde  rencontrée  dans  tous  les  foyers  forment  une  série  de 
caractères  différentiels  qui  nous  permettent  d'éliminer  d'ores 
et  déjà  l'actinomycose.  Les  phlegmons  ligneux  étudiés  par 
M.  Reclus,  la  pseudo-actinomycose  lyonnaise  décrite  par 
M.  Poncet,  diffèrent  aussi  totalement. 

Il  existe  en  Algérie  quelques  rares  exemples  de  la  variété 
grise  du  pied  de  Madura  et,  nous  avons  pu  en  voir  un  cas  qui 
provenait  de  la  clinique  de  M.  Gémy.  Au  pied  les  lésions 
sont  très  profondes,  deviennent  osseuses  ;  mais  en  dehors  de 
ce  terrain  d'élection,  elles  sont  moins  térébrantes,  et  pour- 
ment  peut-être  de  prime  abord  en  imposer  pour  celles  que 
nous  venons  de  décrire. 

C'est  ainsi  que  le  malade  de  la  clinique  dermatologique, 
cité  tout  à  l'heure,  présentait  au  niveau  des  'muscles  péro- 
niers  des  foyers  analogues  à  ceux  que  nous  avons  dû  curetter 
et  portait  en  outre  à  la  cuisse  des  clapiers  superficiels. 

Ici  encore,  même  macroscopiquement,  nous  constatons 
de  nombreuses  divergences;  dans  nos  cas,  il  existe  de  vastes 
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ulcérations,  les  lésions  principales  occupent  la  jambe,  il  n*y 
a  rien  au  pied,  la  pulpe  extraite  moins  diffluente  ne  renferme 
pas  les  grains  couleur  chamois  trouvés  dans  les  infections 
dues  au  Nocardia  Madurae'. 

Resteraient  les  mycoses  signalées  par  Sabrazès,  Auché, 
Le  Dantec  de  Bordeaux,  ici,  nous  ne  saurions  serrer  de  près 
le  diagnostic  différentiel,  n'ayanljamais  eu  Toccasion  de  ren- 
contrer ces  variétés.  Toutefois,  si  Ton  veut  prendre  la  peine 
de  se  reporter  aux  descriptions  de  ces  auteurs.  Ton  recon- 
naîtra de  suite  qu'il  n'y  arien  de  semblable  avec  ce  que  nous 
avons  observé. 

Toute  cette  discussion  ne  vise  que  le  côté  clinique,  car  les 
doutes  tombent  devant  les  constatations  histologiques  que 
nous  allons  maintenant  exposer  avec  tous  les  détails  qu'elles 
comportent. 

I.    ÉTUDE    B/CTÉRIOLOGI  QUE 

Le  pus  offre  des  caractères  particuliers  :  il  est  très  épais, 
et  ne  s'écoule  pas  spontanément  à  l'ouverture  des  abcès. 
Lorsqu'on  presse  les  lèvres  de  l'incision  on  voit  sourdre  un 
boudin  de  matière  blanchâtre,  rappelant  le  contenu  des 
kystes  sébacés.  Il  est  de  consistance  homogène,  et  ne  pré- 
sente aucune  granulation,  rappelant  de  près  ou  de  loin  celles 
de  l'actinomycose  ou  du  pied  de  Madura.  Sous  l'influence  du 
repos  le  pus  conserve  toujours  son  apparence  de  substance 
encéphaloïde  ;  il  ne  se  sépare  pas  en  deux  couches,  Tune 
liquide,  l'autre  solide.  Il  répand  une  odeur  forte,  désagréable. 

L'examen  au  microscope,  pratiqué  à  l'état  frais  ou  après 
coloration,  montre  : 

1®  Des  globules  de  pus  très  abondants; 

2°  Des  fragments  de  muscles  dont  la  striation  est  nette- 
ment apparente; 

3°  De  longu*es  fibrilles  réfringentes,  ondulées  ou  enroulées 
en  spirale,  formant  un  chevelu  élégant,  ou  enchevêtrées  par 
paquets;  elles  se  terminent  tantôt  par  une  pointe  effilée  droite, 

1.  II  y  a  cependant  de  temps  à  autre  quelques  grumeaux  bruns. 
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tantôt  par  une  boule  ou  une  sorte  de  vrille  analogue  à  celle 
des  plantes  grimpantes.  Elles  se  colorent  en  jaune  par  le 
picrocarmin,  en  rose'par  Téosine;  elles  gonflent  et  pâlissent 
sous  Faction  de  la  potasse  caustique,  mais  ne  se  dissolvent 
pas  :  ce  sont  des  fibres  élastiques. 

L'abondance  des  fibres  musculaires  et  des  fibres  élastiques, 
dans  le  pus  des  malades,  témoigne  de  l'intensité  des  lésions, 
et  de  l'activité  du  processus. 

4«  Enfin,  des  micro-organismes  appartenant  h  des  espèces 
peu  variées. 

L'une  (T entre  elles  est  constante;  elle  est  représentée  par 
un  bacille  grêle  et  long  aiFectant  souvent  la  forme  filamen- 
teuse et  rappelant  morphologiquement  l'aspect  du  vibrion 
septique  dans  les  préparations  faites  avec  l'exsudat  périto- 
néal  des  cobayes  qui  ont  succombé  à  l'infection. 

Les  autres  microbes  isolés  dans  les  cultures  sont  :  un 
bacille  court,  trapu,  et  un  microcoque  ;  tous  deux  se  diffé- 
rencient des  organismes  pathogènes  actuellement  connus  par 
les  caractères  qu'ils  présentent  sur  les  divers  milieux.  Disons 
enfin  que  le  bacille  pyocyanique  apparaît  à  la  longue  dans  les 
ulcérations;  le  pus  est  alors  plus  fluide,  son  odeur  change, 
devient  plus  fade,  c'est  celle  du  pus  bleu. 

Le  bacille  grêle  et  long  paraît  être  F  agent  spécifique  de 
t  affection;  les  autres  bactéries  ne  sont  que  des  microbes  adju- 
vants qui  viennent  en  aide  au  précédent  et  renforcent  son 
action  pathogène,  comme  semble  le  prouver  l'expérimenta- 
tion sur  les  animaux. 

H.  CARACTÈRES  DES    CULTURES 

Bacille  w®  1 .  Bacille  long  et  grêle.  —  Il  trouble  rapidement 
le  bouillon  et  forme  un  dépôt  peu  abondant  dans  le  fond  du 
tube  ;  les  cultures  anciennes  présentent  un  voile  à  la  surface. 

En  piqûre  dans  un  tube  de  gélatine,  on  voit  après  vingt- 
quatre  heures  une  mince  bande  grisâtre  d'où  partent  les  jours 
suivants  en  direction  perpendiculaire  de  nombreux  filaments 
droits,  développés  surtouKà  la  partie  supérieure  et  don- 
nant à  la  culture  un  aspect  duveteux  qui  rappelle  celui  des 
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cultures  de  la  bactérie  charbonneuse,  ou  du  rouget  du 
porc,  etc.  En  même  temps  la  gélatine  se  ramollit  à  la  partie 
supérieure  formant  une  cupule  de  liquéfaction  qui  atteint 
rapidement  les  bords  du  tube  ;  après  quelques  jours  la  géla- 
tine se  liquéfie  par  tranches. 

Sur  gélose  la  culture  ne  reste  pas  limitée  à  la  strie  d'ense- 
mencement ;  elle  s'étale^sur  toute  la  surface  du  milieu  for- 
mant une  nappe  inégale,  vernissée^  translucide,  d'aspect 
gris  blanchâtre. 

Sur  pomme  de  terre,  elle  donne  également  une  couche 

vernissée,  humide,  s'étendant 

^-^^     7^\  ^  toute   la   surface  du  tuber- 

/^V^  ly  /  %•  ' *  \         ^^^®'  Ensemencé  dans  du  lait 

f  \,  T^j^  ^   M    IV  U  N        tournesolé,  il   le  décolore  len- 

I         iT  >(w 'v  ^     '      tement  et  le  coagule  vers   le 

llf'^iyi-^  !j  U/5  •^  %  p  I      dixième  jour.  C'est  un    orça- 

i     1^  lî-^-^'^vl^  k   '/      nisme  surtout  aérobie;  il 

•M  ^    ^/fv^'vjj/       pousse  mal   à  Tabri  de  Toxy- 

gène,  sa  morphologie  varie 
avec  les  milieux  :  dans  le  bouil- 
lon et  sur  gélose,  c'est  un  petit 
bacille  court,  isolé  ou  associé 

Culture  sur  pomme  de  terre  (après  j-    i   i_      -n 

24  heures).  en  diplooaciile. 

En  gélatine  et  sur  pomme 
de  terre,  il  est  beaucoup  plus  long,  affecte  la  forme  filamen- 
teuse, ou  en  spirale  et  présente  de  fausses  ramifications. 

Il  est  très  mobile  et  oscille  sur  lui-même  comme  le  bacille 
d'Eberth.  Les  cultures  dégagent  une  odeur  forte,  nauséa- 
bonde. Il  se  colore  assez  mal  par  les  solutions  aqueuses,  se 
décolore  par  la  méthode  de  Gram,  mais  se  teinte  fortement 
par  la  fuchsine  de  Ziehl,  ou  le  violet  de  Nicolle.  A  côté  de 
longs  bacilles  uniformément  colorés  on  voit  des  chapelets  de 
petits  bâtonnets  disposés  bout  à  bout,  séparés  par  des  espaces 
clairs,  comparables  au  tracé  télégraphique  de  l'appareil  Morse. 

Bacille  n"  402,  Bacille  court,  trapu,  —  Il  trouble  unifor- 
mément le  bouillon  et  produit  un  dépôt  glaireux,  adhérent 
au  fond  du  tube.  En  gélatine  son  développement  est 
lent.    Après    quarante-huit  heures   on  voit  poindre    à  la 
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surface  une  colonne  blanchâtre,  aplatie,  qui  s'étale  les 
jours  suivants,  et  présente  des  reflets  irisés,  le  long  de  la 
piqûre  apparaissent  de  petites  colonies  grisâtres,  arrondies, 
contiguës,  mais  ne  formant  pas  une  traînée  régulière.  La 
gélatine  n'est  jamais  liquéfiée  ;  sur  gélose,  la  culture  est 
aplatie,  lisse,  transparente  et  s'étend  de  chaque  côté  de  la  strie 
d'ensemencement.  Sur  pomme  de  terre  il  forme  une  couche 
épaisse,  grisâtre,  humide,  glaireuse.  Il  coagule  le  lait  en 
faisant  virer  au  rouge  la  teinture  de  tournesol, 

Ce  micro-organisme  présente  toujours  le  même  aspect  : 
c'est  un  bacille  immo- 
bile, court,  trapu,  isolé 
ou  associé  deux  à  deux. 
Ses  cultures  ne  dégagent 
aucune  odeur  fétide. 

3^  Microcoque.  —  Il 
trouble  le  bouillon  sans 
former  de  voile  ni  de 
dépôt  appréciable.  Il  ne 
liquéfie  pas  la  gélatine, 
mais  donne  dans  ce  mi- 
lieu une  culture  en  clou. 
Sur  agar-agar  la  culture 
est  blanchâtre,  sans  ca- 
ractère spécial  ;  sur 
pomme  de  terre  on  voit 
une  couche  mince,  ver- 
nissée, humide,  de  couleur  grisâtre.  Au  microscope  on 
aperçoit  des  grains  arrondis,  présentant  le  même  volume 
que  ceux  des  staphylocoques,  et  disposés  soit  isolément, 
soit  en  courtes  chaînettes  ou  en  petits  amas. 


Pus  complet. 

A.  Globules  du  pus. 

B.  Fibres  élastiques. 

C.  Bacille  long  et  ^le. 

D.  Fibres  musculaires. 


m.  INOCULATIONS 

Le  pus  des  malades  inoculé  sous  la  peau  des  cobayes  a 
produit  chez  ces  animaux  des  lésions  présentant  les  plus 
grandes  analogies  avec  l'afTection  observée.  Au  niveau  de 
l'injection,  on  note  après  vingt-quatre  heures  une  tuméfac- 
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tion  énorme,  chaude,  douloureuse.  Si  rinoculation  est  faite 
à  la  cuisse,  il  y  a  de  la  gène  fonctionnelle  du  membre  cor- 
respondant. La  fluctuation  est  déjà  manifeste  le  deuxième 
jour;  Tabcèsest  collecté,  il  bombe  et  s'ouvre  bientôt  par  un 
ou  plusieurs  cratères.  Le  pus  présente  les  caractères  men- 
tionnés plus  haut.  A  ces  abcès  succèdent  des  ulcérations  qui 
ressemblent  à  celles  observées  chez  les  deux  malades.  Elles 
guérissent  spontanément,  mais  après  une  durée  de  deux 
ou  trois  semaines.  Pendant  ce  temps  un  nouvel  abcès,  quel- 
quefois deux  ou  trois  se  développent  dans  le  voisinage,  dé- 
truisant les  muscles  et  transformant  en  un  véritable  clapier 
toute  une  région  du  corps  de  l'animal.  Les  ganglions  lym- 
phatiques se  prennent,  mais  suppurent  rarement. 

Que  l'inoculation  soit  faite  sous  la  peau,  dans  l'épaisseur 
des  muscles  ou  dans  le  péritoine,  le  résultat  est  le  même,  on 
obtient  toujours  un  ou  plusieurs  abcès.  Les  cobayes  mai- 
grissent mais  ne  succombent  généralement  pas  ;  chez  eux 
l'affection  reste  localisée  et  ne  produit  pas  de  septicémie. 

Chez  des  cobayes,  en  apparence  guéris  depuis  plusieurs 
semaines,  des  abcès  secondaires  peuvent  apparaître  au  ni- 
veau ou  à  distance  du  foyer  primitif.  Ces  abcès  se  compor- 
tent comme  les  premiers.  Cette  particularité,  qui  s'observe 
chez  les  malades,  a  été  relevée  plusieurs  fois  sur  les  ani- 
maux. 

L'injection  intra-péritonéale  de  pus  délayé  dans  du  bouillon 
ou  de  l'eau  stérilisée  produit  généralement  une  péritonite 
localisée  avec  abcès  enkysté.  Celui-ci  se  développe  en  des 
points  divers,  rarement  au  niveau  de  l'inoculation. 

Le  pus  des  abcès  provoqués  chez  le  cobaye  est  inoculable 
à  un  nouvel  animal  et  on  peut  répéter  ces  inoculations  suc- 
cessives en  série  indéfinie  (33  cobayes  de  juin  à  décembre). 

Le  cobaye  est  le  plus  sensible  des  animaux  de  labora- 
toire ;  c'est  lui  qui  offre  les  lésions  les  plus  durables  et  les 
plus  étendues,  toutefois  les  inoculations  faites  au  lapin,  au 
pigeon,  à  la  souris  sont  également  positives.  Chez  le  lapin  la 
suppuration  est  plus  tardive  ;  par  contre,  elle  engendre  sou- 
vent de  vastes  abcès  et  l'animal  meurt  épuisé,  cachectique. 
Les  inoculations  faites  dans  le  muscle  pectoral  du  pigeon 
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sont  suivies  d'un  abcès  unique  qui  se  caractérise  assez 
promptement  ;  la  souris  succombe  en  moins  d'une  semaine 
à  de  faibles  quantités  de  virus. 

Les  cultures  obtenues  en  milieux  liquides  ou  solides, 
par  l'ensemencement  du  pus  complet,  reproduisent  le  même 
tableau  symptomatique  si  on  les  injecte  aux  animaux  ;  tou- 
tefois il  est  à  remarquer  que  l'évolution  de  l'abcès  est  un 
peu  plus  longue  ;  la  fluctuation  ne  devient  manifeste  que  le 
quatrième  ou  cinquième  jour.  Mais  ce  pus  complet  renferme 
trois  espèces  de  micro-organismes  (deux  bacilles  et  un  mi- 
crocoque) :  il  importait  donc  d'opérer  avec  des  cultures  pures 
pour  déterminer  leur  action  individuelle  et  réciproque. 

La  séparation  des  deux  bacilles  a  donné  lieu  à  quelques 
hésitations  qu'il  nous  paraît  intéressant  de  relater.  En  effet 
le  bacille  n*»  1  ne  donne  dans  le  bouillon  et  sur  gélose  que  des 
formes  courtes  rappelant  celles  du  bacille  n®  2,  en  sorte  que 
dans  les  préparations  faites  avec  les  cultures  du  pus  complet 
sur  ces  milieux  le  microscope  ne  révèle  la  présence  que  de 
deux  organismes  :  un  bacille  court  et  un  microcoque.  Sur  les 
plaques  de  gélatine  ou  de  gélose,  le  bacille  n?  1  se  développe 
très  rapidement  ;  il  liquéfie  les  premières  avant  que  le  ba- 
cille n®  2  ait  donné  des  colonies  apparentes  ;  il  envahit  les 
secondes  en  formant  à  la  surface  du  milieu  une  couche  ver- 
nissée, irrégulière  qui  masque  les  autres  colonies  naissantes. 
Aussi,  pendant  plusieurs  semaines,  nous  avons  expérimenté 
avec  une  culture  mixte,  persuadés  qu'elle  ne  renfermait 
qu'un  seul  et  même  organisme.  C'est  l'examen  de  nom- 
breuses préparations  de  pus  recueilli  sur  les  malades  ou  les 
animaux  inoculés  qui  a  fait  soupçonner  l'existence  des  deux 
bacilles  différents  que  nous  avons  réussi  à  séparer. 

L'étude  expérimentale  des  cultures  pures  a  montré  que 
le  bacille  n^  1,  injecté  seul,  peut  provoquer  chez  le  cobaye  une 
collection  purulente;  mais  la  lésion  est  bénigne,  de  courte 
durée,  Fabcès  une  fois  ouvert  se  cicatrise  rapidement. 

L'inoculation  du  bacille n®  2  ou  du  microcoque,  détermine 
chez  les  animaux  de  la  tuméfaction,  mais  sans  suppuration. 
Les  résultats  sont  tout  autres  si  l'on  associe  ensemble  les 
deux  bacilles  ou  mieux  les  trois  micro-organismes,  les  abcès 
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sont  plus  volumineux,  ils  laissent  après  eux  des  ulcérations 
irrégulières  profondes,  qui  dissèquent  la  région  et  intéressent 
les  muscles.  On  obtient  alors  les  mêmes  résultats  qu'avec  le 
pus  complet. 

Ces  faits  ont  été  contrôlés  par  de  nombreuses  inocula- 
tions ;  ils  offrent  une  nouvelle  preuve  de  l'importance  des 
symbioses  bactériennes  et  de  Faction  des  microbes  favori- 
sants. 

En  résumé  si  l'affection  observée  chez  les  deux  malades 
présente  au  point  de  vue  clinique  de  nombreux  caractères 
qui  la  rapprochent  des  diverses  mycoses  actuellement  con- 
nues, elle  est  due  en  réalité  à  la  symbiose  de  différents  mi- 
crobes, dont  nous  avons  pu  étudier  l'action  pathogène,  c'est 
ce  qui  explique  le  titre  de  pseudo-mycose  mis  en  tête  de 
notre  travail. 

Le  pronostic  se  tire  facilement  après  la  lecture  de  nos 
observations,  nous  ne  saurions  insister.  La  thérapeutique 
devra  s'inspirer  de  ce  que  nous  avons  dit  de  la  gravité  et  de 
la  ténacité  de  l'affection.  Sans  hésitation,  l'on  endormira  une 
ou  plusieurs  fois  le  patient,  et  la  bande  d'Esmarch  une  fois 
mise,  Ton  pratiquera  la  stérilisation  de»  ulcères,  l'incision, 
le  curettage  et  la  cautérisation  des  différents  clapiers.  Tout 
cela  doit  être  fait  avec  soin,  avec  énergie,  il  faut  passer  à 
plusieurs  reprises  dans  tous  les  coins  et  recoins,  sous  peine 
devoirlemicro-oi^anisme  repulluler  à  nouveau.  On  peut  en 
effet  constater  des  abcès  secondaires  alors  que  depuis  un 
certain  temps  les  lésions  sont  cicatrisées  et  paraissent  gué- 
ries définitivement.  Les  incisions  seront  larges  ;  la  curette  se 
promènera  jusqu'à  épuisement  de  la  pulpe;  enfin,  après 
excision  des  brides  par  trop  compromises,  le  chlorure  de 
zinc,  la  teinture  d*iode  et  le  nitrate  d'argent,  excellents  caus- 
tiques en  l'espèce,  toucheront  méticuleusement  toutes  les 
parties  avivées.  Le  thermo-cautère  dont  nous  nous  sommes 
servis  d'abord  chez  notre  premier  malade  est  moins  maniable 
et  pénètre  moins  dans  les  diverses  anfractuosités. 

Dans  des  lésions  aussi  étendues  et  aussi  complexes,  il  faut, 
nous  le  répétons,  revenir  plusieurs  fois  à  la  charge,  car  l'on 
ne  peut  espérer  tout  enlever  du  premier  coup. 
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De  toute  façon,  à  chaque  pansement,  Ton  devra  renou- 
veler les  cautérisations  jusqu'à  ce  que  toute  trace  de  repuUu- 
lation  ait  entièrement  disparu. 

Nous  aurons  terminé  lorsque  nous  aurons  dit  quelques 
mots  de  la  médication  interne  ;  nous  avons  prescrit  des  to- 
niques à  nos  deux  malades,  et  nous  les  avons  surtout  soumis  à 
l'iodure  jusqu'à  la  dose  de  6  grammes.  Ce  traitement  médi- 
cal a  été  peu  efficace,  car  nous  avons  vu  paraître  encore 
plusieurs  nouvelles  manifestations  de  la  maladie,  même  après 
que  l'imprégnation  iodurique  a  été  manifeste. 


II 

MORVE  CHRONIQUE  DE  L'HOMME 

OBSERVATIONS,    DIAGNOSTIC,     CURABILITÉ,     AUTO-INOCULABILITÉ 
TRANSMISSIBILITÉ 

PAR 

Gh.  RAMT 

Agrégé  de  la  Facalté  de  ParîB,  chef  des  travaux  pratiques  d'histologie, 
chirurgien  de  la  Maison  de  Nanterre. 


I 


UN  CAS  DE  MORVE  CHRONIQUE»  OU  FARCIN  CHEZ  L'HOMME 
GUÉRISON» 

Le  25  avril  dernier  le  D'  de  Grissac,  d'Argenteuil,  m^envoyait  nn 
homme  de  42  ans,  employé  à  rétablissement  d'équarrissage,  chez 
Macquart,  au  Val  Notre-Dame  (Seine-et-Oise),  et  atteint  depuis  plusieurs 
mois  de  plaies  ulcéreuses  du  poignet  et  de  Tavant-bras.  Ce  malade  n'a 
pas  de  tares  héréditaires  ou  personnelles,  sauf  la  fièvre  typhoïde  en  1889. 
n  a  toujours  été  fort  et  n'a  jamais  cessé  de  travailler.  Il  a  débuté  dans 
son  métier  d'équarrisseur  en  1870. 

Au  mois  d'octobre  1895,  il  y  a  huit  mois,  il  se  fait  une  piqûre  à 
l'index  de  la  main  gauche  avec  une  épingle  laissée  dans  une  saignée  au 
cou  d'un  cheval  qu'il  dépouillait.  Il  n'a  du  reste  aucun  renseignement 
précis  sur  l'état  du  cheval,  il  sait  seulement  qu'il  était  mort  de  la  veille. 

Quatre  jours   après  les  accidents  débutent.  Il  a  un  panaris  avec 

1.  Depuis  longtemps  déjà  médecins  et  vétérinaires  ne  font  plus  de  différence 
entre  la  morve  chronique  et  le  farcin.  C'est  une  même  maladie,  une  même 
infection  microbienne  sous  deux  noms,  aussi  les  emploierons-nous  indistincte- 
ment dans  cette  publication. 

2.  Une  communication  sur  ce  sujet  a  été  présentée  et  lue  par  moi  à  l'Acadé- 
mie  de  médecine  le  16  juin  1896,  et  le  rapport  de  la  commission  composée  de 
M.  Hallopeau,  rapporteur,  Besnier  et  Fournier,  a  été  lu  le  24  novembre  1896. 
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fièyre»  œdème  de  la  main,  de  l'avant-bras,  endolorissement  et  tuméfac* 
lion,  ganglions  axiliaires.  Il  doit  garder  le  lit. 

La  première  poussée  aigué  cède  assez  rapidement,  puis  une  série 
d'accidents  se  produit  à  peu  près  dans  l'ordre  suivant. 

Première  semaine.  —  Panaris  de  l'index  et  du  dos  de  la  main. 

Deuxième  semaine,  —  Incision  d'un  abcès  du  dos  de  la  main. 

Quatrième  semaine,  —  Abcès  de  la  face  interne  de  l'index,  de  )a  face 
antérieure  de  l'avant-bras  et  du  bras. 

Deuxième  mois,  —  Abcès  vers  l'apophyse  stylolde  du  cubitus,  et 
retour  de  Tabcès  du  dos  de  la  main. 

L'abcès  du  bras  et  celui  de  Tavaut-bras  se  ferment,  les  glandes 
diminuent  et  dès  lors  la  lésion  se  cantonne  à  l'endroit  où  nous  la  voyons 
actuellement. 

A  mon  premier  examen,  25  avril  1896,  tous  les  foyers  morveux  sont 
réunis  sur  la  face  dorsale  de  la  main  et  du  poignet  gauche.  Ils  parais- 
sent limités  à  la  peau  et  au  tissu  cellulaire  sous-cutané.  Sauf  pour 
l'index  qui  est  ankylosé,  tendons  et  articulations  des  autres  doigts 
fonctionnent  à  peu  près  normalement. 

A  première  vue  on  a  l'idée  d*une  traînée  d'angioleucite  de  mau- 
vaise nature.  Elle  débute  à  Tindex,  s'étale  sur  le  métacirpe,  se  porte 
en  se  rétrécissant  vers  le  cubitus  et  s'arrête  à  la  partie  inférieure  de 
l'avant-bras,  respectant  les  autres.doigts  et  la  face  palmaire  da  membre, 

La  peau  est  soulevée  par  un  gonflement  œdémateux,  rouge,  violacé, 
livide.  Elle  présente  une  douzaine  de  petits  ulcères  entremêlés  de 
croûtes  brunies  par  Tiode,  de  cicatrices  de  petits  abcès  en  préparation 
ou  déjà  flstuleux. 

La  palpation  donne  la  sensation  d'un  tissu  pâteux,  semé  de  nodo- 
sités molles.  La  pression  révèle  souvent  une  flstule  inattendue  par 
l'issue  d'une  gouttelette  d'un  pus  huileux  et  verdâtre. 

L'index  tout  gonflé  est  écarté  des  autres  doigts.  Il  est  en  extension 
comme  le  poignet.  L*avant-bras  est  amaigri  et  porte  la  cicatrice  de 
l'ouverture  d'un  abcès  sans  induration  ni  rougeur.  Le  coude  présente 
un  ganglion  épi trochléen  gonflé. 

Sur  le  bras,  au  milieu  du  biceps,  une  cicatrice  semblable  à  la  pré- 
cédente et  l'aisselle  renferme  trois  ou  quatre  ganglions  doublés  de 
volume,  indolores,  et  assez  souples  au  palper. 

Depuis  le  début  des  accidents  il  ne  s'est  manifesté  aucune  lésion  du 
côté  des  fosses  nasales  qui  sont  parfaitement  saines,  ni  du  côté  du 
larynx,  la  voix  est  pure,  ni  du  côté  de  l'appareil  respiratoire. 

A  la  percussion  et  à  l'auscultation  les  poumons  se  montrent  tout  à 
fait  sains . 

Le  malade  est  un  peu  amaigri  et  pâle,  mais  en  somme  d'apparence 
assez  vigoureuse.  Il  proteste  de  sa  bonne  santé  générale,  il  a  retrouvé 
les  forces  et  l'appétit.  Tous  les  traitements  ont  échoué  jusqu'alors.  Au 
moment  où  je  voyais  le  malade  pour  la  première  fois  11  était  traité 
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localement  par  des  applications  de  teinture  d*iode  et  de  pansements 
à  raristol. 

Disons  du  reste  que  l'aspect  de  la  lésion  nlcéreuse  du  dos  de  la  main 
change  facilement  d'aspect  d'un  jour  à  l'autre. 

Photographiée  le  16  mai,  la  main  était  déjà  modifiée  lorsque  nous 
avons  voulu  colorier  l'épreuve  deux  jours  après. 

Certains  ulcères  persistent,  mais  d'autres  se  ferment.  A  côté  il  parait 
de  petits  boutons  qui  démangent,  et  qui  s'ouvrent  comme  un  abcès, 
puis  laissent  une  petite  ulcération. 

A  chaque  changement  de  traitement  correspond  une  modification 
nouvelle  de  la  distribution  des  lésions  qui,  on  le  voit,  sont  assez  poly- 
morphes. 

Les  lésions  disséminées  d* abord  sur  toute  l'étendue  du  placard  lym- 
phangitique,  sont  groupées  maintenant  en  deux  endroits  séparés  par  des 
tissus  sains  à  la  racine  de  l'index  d'une  part  et  vers  l'extrémité  infé- 
rieure du  cubitus  d'aatre  part. 

Sous  l'influence  du  traitement  institué  et  de  la  balnéation  prolongée 
du  membre;  les  croûtes  sont  tombées,  les  ulcères  se  sont  détergés,  et 
c'est  le  moment  que  nous  avons  choisi  pour  les  décrire  et  analyser  plus 
exactement  les  lésions. 

ÉTUDE    DES     LÉSIONS     DE    NOTRE     CAS 

Le  bouton  par  où  semble  débuter  le  mal  est  un  nodule 
rouge  vif  qui  tranche  sur  le  fond  vineux  de  la  peau  malade, 
il  mesure  à  peine  le  volume  d'une  lentille.  A  côté  se  trou- 
vent d'autres  nodules  dont  le  centre  est  occupé  par  un  amas 
jaunâtre  sans  changement  de  volume. 

Plus  loin  est  Tulcère  ou  chancre. 

Il  commence  par  être  tout  petit  et  semble  être  la  troi- 
sième phase  du  nodule  dont  nous  connaissons  les  deux  pre- 
mières. 

Les  ulcères  sont  très  variables  de  grandeur.  Les  plus 
grands,  ceux  que  nous  avons  observés,  ne  dépassaient  pas 
celle  d'une  pièce  de  cinquante  centimes,  et  les  plus  petits, 
celle  d'une  lentille.  Ils  sont  généralement  circulaires  et  su- 
perficiels, le  bord  en  est  dentelé,  mince,  décollé,  rouge  vif.  Ce 
liséré  tranche  sur  la  teinte  livide  de  la  peau  voisine  et  sur  la 
couleur  blanc  jaunâtre  du  fond  qui  est  inégal  et  tomenteux 
comme  du  mauvais  lard. 

Les  abcès  sont  presque  aussi  petits  que  les  nodules  déjà 
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décrits  et  leur  forme  est  tantôt  arrondie,  tantôt  boudinée. 
Ils  donnent  à  la  peau  qui  les  recouvre  une  teinte  violacée. 
Le  liquide  qui  s'écoule  des  ulcères  ou  des  abcès  devenus 
fistuleux  est  tantôt  puriforme,  jaune  verdâtre,  tantôt  presque 
transparent,  huileux,  de  consistance  gommeuse  rappelant 
tout  à  fait  rhuile  de  farcin  des  anciens  pathologistes  vétéri- 
naires. Il  est  abondant. 

La  profession  du  malade,  la  succession  d'une  angio- 
leucite  à  marche  rapide  et  d'une  lésion  tuberculeuse,  les  deux 
caractères  de  la  mobilité  des  lésions  ulcéreuses  et  de  la  ré- 
sistance aux  traitements  les  plus  variés  ont  rapidement  mené 
mon  confrère,  le  D'  de  Grissac,  à  soupçonner  le  farcin.  Nous 
sommes  arrivés  à  la  certitude  de  la  manière  suivante. 

ÉTUDE     BACTÉRIOLOGIQUE     ET    EXPÉRIMENTALE 

Lorsque  le  malade  nous  fut  présenté,  notre  premier  soin 
fut  d*étaler  sur  des  lamelles  du  pus  recueilli  à  divers  endroits 
sur  les  ulcères  et  à  l'orifice  des  fistules.  Ces  lamelles,  séchées, 
fixées  par  la  chaleur,  furent  colorées  par  la  méthode  de 
Weigert,  par  diverses  solutions  colorantes  (bleu  de  mé- 
thylène, bleu  de  Kûhne,  liquide  de  Ziehl  dilué).  Les  lamelles 
ainsi  colorées  montrèrent  la  présence  de  nombreux  microbes 
et  staphylocoques,  de  streptocoques  et  (notamment  divers 
bacilles  parmi  lesquels  on  en  trouvait,  mais  très  clairsemés, 
rappelant  l'aspect  des  bacilles  de  la  morve. 

Il  est  bien  entendu  que  le  diagnostic  ne  pouvait  être 
établi  par  le  simple  examen  microscopique. 

J'eus  alors  recours  à  la  méthode  de  Straus. 

Un  peu  de  pus  fut  recueilli  à  la  surface  des  ulcères,  dé- 
layé dans  ux\  peu  de  bouillon  stérilisé  et  injecté  avec  une 
aiguille  de  Pravaz  dans  le  péritoine  d'un  cobaye  mâle  ; 
trente-six  heures  après  l'inoculation  péritonéaic,  les  testicules 
du  cobaye  furent  nettement  tuméfiés  ;  deux  jours  plus  tard 
ces  testicules  avaient  atteint  les  dimensions  d'une  forte  noi- 
sette. En  même  temps  le  scrotum  était  rouge,  luisant  et 
comme  phlegmoneux. 

Ce  cobaye  fut  sacrifié  quatre  jours  après  l'inoculation.  La 
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tunique  vaginale  était  recouverte  d'un  semis  de  granulations 
avec  un  exsudât  épais  puriforme. 

L'épididyme  et  le  testicule  étaient  sains. 

Il  en  était  de  même  du  péritoine  où  avait  eu  lieu  Tinjec- 
tion,  qui  était  lisse,  parfaitement  exempt  de  toute  lésion. 

Il  y  avait  donc  là  cette  localisalion  élective  précoce  si 
remarquable,  signalée  par  Straus. 

À  l'examen  du  pus  contenu  dans  la  tunique  vaginale  on 
trouve,  par  les  colorations  déjà  indiquées,  la  présence  à  Tétat 
de  pureté  de  bacilles  de  la  morve  avec  leurs  caractères  bien- 
connus,  bacilles  courts,  un  peu  épais,  ne  se  colorant  pas 
également  dans  doute. leur  étendue.  Du  pus  fut  prélevé  avec 
pureté  dans  Texsudat  de  la  tunique  vaginale  et  ensemencé  à 
la  surface  de  la  pomme  de  terre, et  dans  du  bouillon,  et  les 
tubes  furent  placés  à  Tétuve  à  37®. 

Au  bout  de  deux  jours  on  vit  apparaître  à  la  surface  de 
la  pomme  de  terre  Tenduit  jaune  sale,  visqueux,  caracté- 
ristique de  la  morve,  et  à  Texamen  microscopique  on  reconnut 
les  bacilles  mobiles  de  cette  maladie. 

Dans  le  bouillon  il  se  développe  également  au  fond  du 
tube  une  culture  blanchâtre,  visqueuse,  montant  en  spirale 
du  fond  du  tube  quand  on  Tagite. 

Cette  culture  inoculée  dans  le  péritoine  d'autres  cobayes 
mâles  reproduisit  avec  plus  de  rapidité  encore  les  lésions 
testiculaires  caractéristiques. 

Le  diagnostic  de  morve  était  désormais  définitivement 
établi. 

Traitement.  —  La  morve  chez  ce  malade  avait  évolué  d'une  façon 
éminemment  chronique  et  semblait  uniquement  localisée  au  niveau  du 
poignet  et  de  Tavant-bras.  Comme  nous  l'avons  dit,  les  ganglions  de 
l'aisselle  sont  peu  atteints  et  en  voie  de  régression  et  l'appareil  naso- 
pulmonaire  est  intact.  Ce  malade  semble  donc  réaliser  les  conditions 
les  meilleures  pour  la  guérison  de  ce  mal  redoutable. 

Les  moyens  employés  jusqu'alors,  incisions  antiseptiques,  applica- 
tion d'iode,etc.,  n'ont  cependant,  malgré  leur  variété,  pu  enraj^er  d'une 
façon  sensible  la  reproduction  sur  place  des  nodules  et  poussées  lym- 
phangitiques  morveuses.  Encouragé  par  les  recherches  bactériologiques 
de  Lôffler  qui  nous  a  appris  que  le  bacille  de  la  morve  très  résistant 
aux  agents  physiques,  dessiccation,   refroidissement  et  putréfaction. 
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était  très  sensible  à  Taction  prolongée  des  antiseptiques,  j'ai  eu  l'idée 
d'employer  chez  mon  malade  des  bains  antiseptiques  prolongés.  Je  lui 
fis  plonger  son  bras  dans  une  solution  iodo-iodurée  ainsi  composée  : 
iode  métallique,  1  gramme,  iodure  de  potassium,  20  grammes,  et  eau, 
5  litres,  et  je  doublai  la  dose  après  quelques  jours. 

Le  malade,  en  s'babituant  progressivement  à  prolonger  le  séjour  de 
son  bras  dans  le  bain,  est  arrivé  &  le  laisser  pendant  vingt-quatre  heures 
en  immersion. 

16  juin  1896.  —  Le  traitement  a  été  institué  depuis  une  dizaine  de 
jours  et  les  résultats  en  sont  extrêmement  satisfaisants.  On  peut  s'en 
rendre  compte  en  comparant  l'état  actuel  de  la  main  du  malade  avec  le 
dessin  qui  donne  l'état  avant  le  traitement.  Un  certain  nombre  d'ulcères 
sont  en  voie  de  cicatrisation.  Les  intervalles  de  peau  saine  se  sont  res- 
taurés. Le  nombre  des  ulcères  et  des  abcès  flstuleux  a  diminué,  et  l'état 
général  s'est  amélioré. 

Depuis  lors  le  malade  revenait  de  temps  en  temps  me  voir,  et  comme 
son  bras  tout  en  allant  mieux  n'en  Unissait  pas  de  guérir,  je  lui  ai  pro- 
posé vers  le  mois  d'août  de  détruire  tout  le  mal  au  thermocautère. 

Mais  cet  homme  disparut  tout  à  coup,  et  j'appris  qu'il  était  dans  un 
hôpital  de  Paris.  Au  moment  où  j'allais  me  mettre  à  sa  recherche  il 
reparut  chez  moi  le  15  janvier  1897  engraissé,  la  figure  épanouie  et 
m'annonça  sa  ^uérisoa.  Il  était  entré  à  l'hôpital  Gocbin,  dans  le  service 
de  notre  collègue  Quénu,  à  l'occasion  d*un  abcès  du  mollet  qui  l'empê- 
chait de  marcher.  On  lui  avait  alors  du  même  coup  ouvert  l'abcès  du 
mollet  et  gratté  le  poignet,  et  il  avait  rapidement  guéri  ;  l'index  qui  a 
été  le  point  d'entrée  du  mal  a  repris  un  peu  de  mobilité,  mais  il  est 
déformé  en  forme  de  baïonnette. 

Il 
DIFFICULTÉ  DU  DIAGNOSTIC  DE  LA  MORVE  CHRONIQUE 

Le  plus  grand  obstacle  est  la  rareté  de  cette  affection. 
Elle  n'est  pas  au  nombre  des  affections  courantes.  Elle  ne 
peut  être  ack^eptée  que  par  exclusion  de  tous  les  autres 
diagnostics  usuels. 

Elle  se  présente  du  reste  avec  beaucoup  d'aspects  diffé- 
rents qui  favorisent  la  production  d'une  erreur. 

Elle  est  remarquable  par  la  multiplicité  des  formes  de 
ses  lésions.  Tantôt  ce  sont  des  plaques  de  roséole,  tantôt  des 
pustules,  tantôt  du  purpura,  tantôt  de  petites  gommes,  des 
abcès  intra-cutanés  ou  sous-cutanés  passagers,  tantôt  des 
abcès  suivis  de  décollements  et  de  fistules  :  chez  l'un  nous 
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trouvons  le  chancre  farcineux  superficiel  évoluant  à  la 
guérison  dans  quelques  jours  ;  chez  Tautre,  l'ulcération  re- 
belle, phagédénique.  Dans  certains  cas  des  gommes  mus- 
culaires profondes,  dans  d'autres  de  volumineux  abcès. 

Quelquefois  cette  morve  évolue  avec  la  rougeur  d'un 
érysipèle  et  d'une  lymphangite.  D'autres  fois  avec  l'indolence 
de  la  syphilis  ou  de  la  tuberculose. 

Habituellement  elle  suppure  abondamment  ;  les  abcès  et 
ulcères  fistuleux  versent  un  pus  verdâtre,  plus  ou  moins 
épais,  quelquefois  une  sorte  d'huile  ou  de  gomme,  l'huile  de 
farcin. 

Son  siège  est  des  plus  variables,  on  le  rencontre  partout, 
de  préférence  cependant  sur  les  membres  et  la  face.  C'est  là 
que  sont  ses  portes  d'entrée  habituelles,  les  doigts  en  sont 
fréquemment  le  siège.  Elle  s  attaque  à  la  peau,  au  tissu  cellu- 
laire sous-cutané,  aux  muscles,  mais  elle  peut  débuter  par 
les  parties  du  corps  les  plus  variées  :  les  cavités  buccales  et 
respiratoires,  le  poumon,  quelquefois  les  viscères,  les  reins 
et  le  cerveau.  Elle  atteint,  dénude  et  nécrose  même  l'os. 

Chose  remarquable,  elle  attaque  peu  les  ganglions  chez 
l'homme,  et  le  fait  se  vérifie  chez  notre  malade,  à  l'inverse 
du  cheval  qui  est  si  constamment  glandé. 

De  même  les  testicules  sont  rarement  pris,  ce  qui  fait  un 
contraste  frappant  avec  la  morve  animale,  spontanée  ou 
expérimentale. 

Nous  n'avons  trouvé  dans  les  publications  récentes  de 
morve  chronique  de  l'homme  qu'un  seul  exemple  d'adénite 
inguinale  et  qu'une  seule  orchite. 

La  morve  farcineuse  ou  chronique  peut  être  confondue, 
suivant  ses  manifestations,  avec  les  affections  les  plus 
diverses. 

A  la  face  elle  a  simulé  le  lupus,  le  cancroïde,  la  syphilis 
maligne.  Elle  a  rongé  le  nez  dans  un  cas  publié  récemment 
par  mon  maître  Besnier  sous  le  nom  de  farcinose.  Dans 
d'autres  nous  l'avons  vu  détruire  les  lèvres,  la  voûte  pala- 
tine, les  paupières,  le  globe  de  l'œil  dont  elle  a  nécessité 
l'extirpation. 

Sur  les  membres  c'est  surtout  avec  la  tuberculose  et  quel- 
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quefois  avec  la  syphilis  qu'on  pourrait  confondre  la  morve. 

Les  plaques  de  lymphangite  chronique  semblable  à  celle 
que  nous  avons  décrite  ont  beaucoup  de  points  de  ressem* 
blance  avec  une  lymphangite  tuberculeuse. 

Quand  il  existe  une  gomme  morveuse  intra-musculaire, 
elle  peut  être  discutée  avec  les  gommes  syphilitiques  ou 
tuberculeuses. 

Quand  la  morve  forme  des  abcès  profonds,  ceux-ci  af- 
fectent souvent  Tallure  d'abcès  chauds,  mais  le  pus  qui  s'en 
écoule  fait  bien  vite  penser  à  ceux  des  abcès  froids. 

C'est  encore  à  la  tuberculose  que  l'orchite  morveuse  parait 
ressembler  par  sa  marche  lente  et  ses  fistules. 

Enfin,  pour  terminer,  disons  que,  dans  certains  cas,  des 
éruptions  cutanées  de  papules  à  couleur  sale  ou  de  pustules, 
des  accès  de  fièvre  irréguliers  ont  fait  croire  à  une  pyohémie, 
à  la  fièvre  typhoïde  ou  au  typhus  exanthématique. 

Le  diagnostic  est  donc  très  difficile;  on  n'a  pas  comme  chez 
les  chevaux  la  triade  caractéristique,  jetage,  glandage  et  ul- 
cération. Le  jetage  et  l'ulcération  des  fosses  nasales  sont 
rares  chez  l'homme,  le  glandage  n'existe  pas. 

DES    MOYENS    d'aRRIVER    AU    DIAGNOSTIC 

Ils  sont  de  valeur  très  différente.  Plusieurs  peuvent  con- 
duire au  soupçon  de  la  morve,  un  seul  permet  d'en  affirmer 
l'existence. 

Les  premiers  sont  la  succession  des  accidents,  les  particu- 
larités de  l'évolution  de  chacun  d'eux,  leur  résistance  au  trai- 
tement et  enfin  les  recherches  étiologiques. 

Le  second  est  l'épreuve  expérimentale  et  bactériologique. 

1*>  La  succession  des  accidents.  —  Si  la  morve  peut  res- 
sembler à  beaucoup  d'autres  maladies  quand  on  n'observe 
qu'un  détail  de  son  évolution,  elle  a  une  physionomie  propre 
quand  on  étudie  son  ensemble.  Ainsi,  dans  la  forme  qui  nous 
occupe,  les  accidents  se  succèdent  en  général  d'une  manière 
régulière  au  début. 

On  voit  souvent,  comme  par  exemple  dans  notre  cas, 
l'affection  débuter  par  une  angioleucite  à  marche  rapide. 
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Celle-ci  se  termine  ou  bien  par  de  grands  abcès  chauds  qui 
guérissent  quelquefois,  ou  bien  par  d'autres  abcès  plus  petits 
qui  deviennent  Torigine  d'ulcères,  de  fistules  cutanées. 

Plus  tard  se  montrent,  dans  des  parties  du  corps  éloignées 
du  foyer  de  début,  des.  abcès  ou  des  gommes  profondes 
intra-musculaires  ou  méme^intra-articulaires. 

Plus  tard  encore,  de  nouveaux  accidents,  différents  des 
premiers  apparaissent.  L'envahissement  bacillaire  se  mani- 
feste par  la  généralisation  et  par  la  multiplication  plus 
grande  des  lésions.  Il  semble  que  le  bacille  soit  en  plus 
grande  abondance  dans  le  sang,  ou  qu'il  soit  plus  apte  à  for- 
.  mer  des  colonies  microbiennes. 

Il  y  a  des  éruptions  cutanées  de  papules  et  de  pustules. 
Les  viscères  se  prennent,  principalement  les  voies  respira- 
toires, puis  surviennent  les  petits  foyers  dans  le  foie,  la  rate, 
et  même  les  reins  qui  ont  des  troubles  fonctionnels. 

Mais  à  ce  moment  voisin  de  la  période  finale,  ce  sont  plu- 
tôt les  caractères  de  la  morve  aiguë  que  ceux  de  la  morve 
chronique  que  nous  venons  d'indiquer,  et  le  diagnostic,  pour 
intéressant  qu'il  soit,  n'est  plus  aussi  utile. 

En  rapprochant  ainsi  la  série  des  lésions  produites  par  la 
morve,  on  obtient  le  tableau  d'une  maladie  spéciale  dont 
l'évolution  n'est  comparable  à  aucune  autre.  Ni  la  tubercu- 
lose, ni  la  syphilis,  ni  le  cancer,  ni  l'infection  purulente,  ni 
la  fièvre  typhoïde,  ni  le  typhus  exanthématique  n'ont  jamais 
groupé  un  tel  ensemble  de  signes  ou  de  lésions. 

2®  L'accident  primitif,  —  Existe-t-il  un  acccident  initial 
développé  au  point  où  s'est  faite  l'inoculation?  On  comprend 
l'intérêt  de  la  connaissance  d'un  semblable  accident;  s'il 
offrait  quelque  chose  de  caractéristique  il  permettrait  d'atta- 
quer le  mal  pendant  qu'il  est  encore  localisé. 

Malheureusement  il  n'en  est  pas  ainsi,  l'accident  primitif 
n'est  pas  caractéristique.  Rien  de  comparable  à  un  foyer 
local.  La  morve  ne  commence  à  devenir  reconnaissable 
qu'après  qu'elle  a  déjà  produit  des  lésions  infectieuses 
étendues . 

Le  34  novembre  1896,  M.  Hallopeau,  lisant  à  l'Académie 
son  rapporl  sur  un  cas  de  morve  chronicue  que  j'avais  pré- 
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sente  quelques  mois  avant  et  dont  Tobservation  est  reproduite 
en  tète  de  ce  travail,  signalait  de  nouveau  Timportance  de  la 
recherche  de  l'accident  primitif  et  de  sa  description  minu- 
tieuse. 

Quelques  jours  après,  j*avais  sous  les  yeux  la  lésion  dont 
Tétude  était  demandée. 

Le  10  décembre  1896,  le  D'  de  Grissac,  d'Ârgetiteuil,  et 
M.  Morel,  vétérinaire,  délégué  par  la  ville  au  clos  d^équarris- 
sage  situé  dans  cette  commune,  au  Val  Notre-Dame, 
m'envoyaient  un  équarrisseur  qui  avait  une  plaie  et  une 
lymphangite  suspectes  depuis  quinze  jours. 

Cet  homme,  FrançoisG...,  36  ans,  s'est  piqué  ily  aquinze 
jours  exactement  à  la  pulpe  de  la  phalangette  de  l'index 
gauche  en  dépouillant  un  cheval.  11  ne  peut  donner  aucun 
renseignement,  sur  cet  animal,  parce  que  le  travail  presse 
beaucoup,  il  y  a  jusqu'à  vingt-cinq  cheyaux  par  jour  à  dé- 
pouiller et  on  n'a  pas  le  temps  de  les  examiner. 

Malgré  cela,  il  n'y  a  pas  le  moindre  doute  sur  la  nature 
de  la  maladie.  Nous  avons,  avec  M.  Wurtz,  mon  collègue, 
obtenu  sur  des  cobayes  mâles  la  preuve  expérimentale  de  la 
morve,  et  M.  Nocard  a  d'autre  part  confirmé  le  diagnostic. 

Deux  jours  après  l'accident  l'index  blessé  a  gonflé.  Le  ma- 
lade a  essayé  de  travailler,  mais  il  a  dû  cesser  rapidement.  Le 
doigt  tout  entier  a  été  atteint  de  gonflement,  rougeur,  dou- 
leur et  fièvre  ;  tous  les  signes  d'un  panaris.  Mais  il  s'agit 
vraisemblablement  d'une  angioleucite  superficielle,  car,  bien 
que  la  plaie  eût  un  très  mauvais  aspect,  le  doigt  dégonfla 
sans  former  d'abcès  et  il  se  produisit  une  série  de  plaques 
de  lymphangite  particulières  dans  leur  évolution  et  leur  dis- 
tribution :  1^  sur  le  dos  de  la  main;  2^  sur  la  face  postérieure 
et  interne  de  Tavant-bras  ;  3^  sur  la  face  interne  du  bras. 

Au  bout  de  quinze  jours,  la  lésion  initiale  de  la  pulpe  de 
l'index  gauche  donne  l'aspect  d'une  plaie  infectée.  Elle 
mesure  5  millimètres  de  diamètre  ;  les  bords  sont  formés 
d'épiderme  blanchi  et  déchiqueté.  Le  fond  en  est  occupé  par 
des  bourgeons  charnus  œdémateux,  infiltrés  d'un  liquide 
gris  jaunâtre,  qui  ont  tendance  à  faire  hernie  au  dehors.  Il 
s'écoule  une  sérosité  louche  assez  abondante. 
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Est-ce  là  une  lésion  caractéristique,  un  chancre  gris  qui 
mérite  de  former  un  type  nouveau? 

Je  ne  le  crois  pas.  Il  s*agit  d'une  lésion  banale.  Ces  bour- 
geons blafards  et  infiltrés  de  pus  sont  communs  à  toutes  les 
plaies  infectées  etdont  le  drainage  se  fait  mal.  Unetoumiole  à 
streptocoques  ou  staphylocoques  pourrait  donner  ce  tableau 
clinique. 

S'il  y  avait  eu  dans  cette  lésion  initiale  de  \b,  morve 
quelque  chose  de  spécial,  il  eût  été  bien  étonnant  que  les 
observateurs  déjà  nombreux  qui  ont  étudié  la  question  ne 
l'eussent  pas  décrit  minutieusement. 

Ce  n'est  pas  d'aujourd'hui  que  l'on  comprend  l'impor- 
tance d'un  diagnostic  précoce  de  cette  affection  si  meurtrière. 
Or  nous  trouvons  l'accident  initial  |décrit  d'une  façon  très 
variable  et  souvent  très  sommaire  dans  les  auteurs.  Tantôt 
c'est  un  ulcère,  tc^ntôt  une  pustule,  ici  il  ressemble  à  un 
chancre,  là  à  une  plaie  phagédénique,  plus  loin  il  est  caché 
sous  une  croûte,  et  souvent  la  porte  d'entrée  ne  peut  être 
retrouvée. 

Le  résumé  de  nos  lectures  pourrait  se  formuler  ainsi 
qu'il  suit: 

1®  S'il  existe  une  plaie,  coupure  par  instrument  tranchant 
ou  contondant,  écorchure,  crevasse,  elle  persiste  après  sa  con- 
tamination par  la  morve,  elle  prend  un  aspect  sale,  gris  jau- 
nâtre, œdémateux  ;  elle  suppure  beaucoup  et  tend  à  s'ulcérer. 

2<*  S'il  y  a  plaie  par  instrument  piquant,  épine  ou  fétu  de 
paille,  enfoncé  dans  la  peau,  la  porte  d'entrée  n'est  pas  tou- 
jours visible  avant  que  les  accidents  de  lymphangite  se 
soient  développés  et  ceux-ci  attirent  toute  l'attention  vers 
eux;  ou  bien  s'il  se  développe  dans  le  trajet  d'inoculation 
un  accident  local,  ce  sera  un  abcès. 

Mais  tous  les  moyens  de  pénétration  de  la  morve  dans 
l'économie  humaine  ne  nous  sont  pas  connus  et  peut-être 
pourrait-il  y  avoir  encore  des  formes  de  l'accident  initial,  si 
ce  que  dit  Babes  est  vrai,  si  des  colonies  peuvent  se  déve- 
lopper dans  une  glande  saine  de  la  peau  et  envahir  l'éco- 
nomie sans  traumatisme. 

Aussi  l'accident  primitif  de  la  morve  ne  peut-il  encore 
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être  décrit  avec  des  caractères  typiques,  malgi*é  l'aspect  gris 
des  bourgeons  charnus. 

3*>  La  lymphangite  aiguë^  sa  marche  caractéristique.  — 
Bien  plus  intéressante,  plus  importante  et  plus  caractéris- 
tique que  l'accident  primitif  de  forme  yariable  est  la  lym- 
phangite qui  lui  succède  si  rapidement  qu'elle  ne  peut,  le 
plus  souvent,  en  être  séparée  que  par  artifice. 

Dans  le  cas  de  notre  deuxième  malade,  où  nous  avons 
pu  l'observer  nous-méme,  c'est  le  deuxième  jour  qu'elle  a 
éclaté  sous  forme  de  gonflement  du  doigt.  Panaris,  mal  blanc, 
lit-on  le  plus  souvent  dans  les  observations.  C'est  une  dési- 
gnation erronée.  Notre  [  angioleucite  a  présenté  une  marche 
toute  particulière.  Elle  a  procédé  par  étapes.  Cantonnée 
quelques  jours  en  un  point,  elle  s'y  développait  à  l'aise,  puis 
les  germes,  suivant  les  lymphatiques,  gagnaient  un  point 
plus  élevé  pour  y  former  un  nouveau  foyer.  C'est  ainsi 
qu'elle  a  débuté  par  le  doigt,  puis  il  a  dégonflé  et  alors  est 
apparue  sur  le  dos  de  la  main  une  énorme  tuméfaction 
œdémateuse.  Arrivée  en  quelques  jours  à  un  maximum  de 
développement,  celle-ci  a  diminué  à  son  tour,  puis  est 
apparue  la  plaque  de  l'avant-bras,  puis  enfin  tout  récemment 
celle  du  bras  qui  est  encore  actuellement  en  activité  d'évo- 
lution et  a  pris  un  très  grand  développement. 

Cette  angioleucite  a  donc  par  étapes  successives  envahi 
tout  le  membre  supérieur.  Elle  se  compose  aujourd'hui  de 
trois  plaques  séparées  par  de  la  peau  saine. 

Au  niveau  de  chacune  d'elles,  la  peau  est  œdémateuse, 
violacée  et  vineuse  à  la  périphérie,  d'une  rougeur  phlegmo- 
neuse  au  centre.  Dans  celles  du  poignet,  de  l'avant-bras,  on 
sent  très  exactement,  au  centre,  des  nodosités  du  volume 
d'une  grosse  noisette.  Elles  sont  le  siège  d'une  plus  vive 
douleur.  Ce  sont  des  abcès  qui  contiennent,  nous  nous  en 
sommes  assuré,  un  pus  épais  et  visqueux. 

Chose  digne  de  remarque  :  malgré  Tétendue  du  système 
lymphatique  envahi,  les  ganglions  ne  sont  pas  pris.  Non 
moins  dignes  d'attention  est  le  contraste  entre  l'étendue  de 
cette  lésion  phlegmoneuse  et  le  peu  de  réaction  fébrile  et 
douloureuse  qui  l'accompagne. 
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Notre  patient  est  venu  d'Argenteuil  à  l'Ecole  de  médecine 
avec  une  lymphangite  qui  occupe  tout  son  bras  et  Tauraît 
certainement  couché  dans  son  lit  avec  40^  de  température 
et  le  délire,  si  elle  eût  été  d'autre  nature. 

Il  est  très  inquiet  de  son  sort  qu'il  devine  et  pressent, 
mais  il  mange  encore  et  ne  veut  pas  entrer  à  l'hApital. 

En  présence  d'une  semblable  affection  on  est  frappé  de 
sa  singularité.  Ce  n'est  pas  la  traînée  d'angioleucite  banale, 
à  marche  rapide,  à  cordons  grêles  ou  à  plaques  continues 
avec  retentissement  sur  les  ganglions.  Ce  n'est  ni  le  phleg- 
mon diffus,  ni  le  phlegmon  circonscrit  qui  sont  d'ordinaire 
tout  d'une  venue. 

C'est  une  affection  dont  la  puissance  désorganisatrice  se 
traduit  par  un  aspect  phlegmoneuz  et  par  des  abcès  nombreux 
mais  dont  l'indolence  contraste  avec  l'apparence.  C'est  une 
affection  à  marche  insidieuse  puisqu'elle  /ait  de  grands  ra- 
vages sans  déterminer  une  très  violente  réaction  fébrile. 
Son  évolution  et  son  apparence  sont  suspects,  aussi  dirai-je, 
après  avoir  bien  réfléchi,  que  la  lymphangite  morveuse  est 
plus  caractéristique  que  son  accident  primitif. 

D'ailleurs,  si,  dans  les  auteurs,  l'accident  primitif  est 
décrit  vaguement  [et  même  passé  .sous  silence,  l'angioleu- 
cite  n'est  presque  jamais  oubliée.  Son  aspect  phlegmoneux, 
sa  facilité  et  sa  rapidité  à  produire  des  abcès  sont  toujours 
notés.  Souvent  même  elle  a  été  prise  pour  l'accident  primitif. 
Elle  est  décrite  déjà  sous  le  nom  d'angioleucite  morveuse 
ou  farcineuse  dans  Rayer  et  dans  Tardieu. 

4®  La  lymphangite  à  forme  chronique.  —  La  lymphangite 
chronique  morveuse  ou  farcineuse  ressemble  surtout  à  la 
tuberculose.  Elle  en  a  la  teinte  violacée,  les  fistules,  les  décol- 
lements de  la  peau,  la  puissance  de  récidive,  la  tendance  en- 
vahissante, la  marche  lente,  mais  il  existe  des  caractères  dif- 
férentiels évidents. 

La  tuberculose  cutanée  ou  sous-cutanée  n'est  pas  précédée 
d'une  lymphangite  d'allure  phlegmoneuse. 

Elle  a  eu  sa  période  préparatoire  marquée  par  indurations 
ayant  duré  un  certain  temps,  acquis  un  certain  volume,  par 
de  véritables  gommes  tuberculeuses. 
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En  admettant  même  que  la  tuberculose  ait  eu  une  évolu- 
tion qui  rappellerait  celle  d'un  abcès  chaud,  comme  la  morve, 
les  différences  existeraient  toujours  ;  vous  ne  voyez  pas  dans 
la  morve  chronique  d'évolution  lente.  Les  petites  nodosités 
morveuses  que  je  n'ose  qualifier  de  gommes  passent  en  un 
jour  ou  deux  au  plus  à  l'état  d'abcès. 

Notre  premier  malade  disait  qu'il  lui  sortait  tous  les  jours 
des  boutons  et  des  ulcères. 

L'ulcère  lui-même,  le  chancre  farcineux,  a  une  évolution 
rapide.  Son  bord  irrégulier,  dentelé,  marqué  d'un  petit  liséré 
rouge  vif,  à  tranchant  fin,  son  fond  couleur  de  lard,  l'huile 
qui  s'en  écoule,  le  mélange  de  petites  nodosités,  de  petits 
abcès  et  de  petites  fistules,  cette  cicatrisation  très  rapide  de 
certains  points,  tout  cela  est  assez  caractéristique  et  ne  res- 
semble pas  à  de  la  tuberculose  quand  on  y  regarde  de  près. 

Enfin,  signe  différentiel  des  plus  importants,  la  tubercu- 
lose envahit  rapidement  les  ganglions  que  la  morve  laisse 
intacts. 

8<^  Les  abcès  multiples.  —  Les  abcès  morveux  dont  nous 
voulons  nous  occuper  ne  sont  pas  ceux  de  la  lymphangite  du 
début,  ils  ne  sont  pas  ceux  qui  se  développent  sur  les  plaques 
de  lymphangite  chronique. 

Ils  éclosent  en  divers  points  du  corps,  éloignés  l'un  de 
l'autre,  sans  qu'on  trouve  aucun  lien  ni  entre  eux  ni  avec  les 
autres  lésions. 

Ils  sont  souvent  volumineux. 

Ils  sont  annoncés  par  des  indurations  qui  persistent  long* 
temps  et  peuvent  même  se  résoudre  sans  suppurer.  Ce  sont 
de  semblables  noyaux  (nous  en  avons  vu  de  gros  comme  des 
marrons)  qui  peuvent  être  confondus  avec  la  syphilis. 

Mais  s'ils  se  résorbent  comme  la  syphilis,  ils  ne  donnent 
jamais  le  tableau  de  la  gomme  syphilitique  dont  le  bourbillon 
caractéristique  sort  lentement,  avec  un  aspect  et  une  couleur 
spéciale. 

Ils  suppurent  brusquement,  donnant  lieu  aune  apparition 
de  fièvre,  à  un  gonflement  rapide,  à  de  l'abattement,  à  la  perte 
des  fonctions  du  membre.  Le  pus  qui  s'en  écoule  est  d'abord 
phlegmoneux,  puis  très  rapidement  l'huile  de  farcin  apparaît 
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et  donne  sa  note  toute  particulière.  Un  autre  point  de  l'his- 
toire des  abcès  très  important  pour  le  diagnostic,  c'est  la 
multiplicité. 

Quand  on  suit  les  observations,  c'est  par  dizaines  qu'on 
compte  les  abcès. 

Un  des  membres,  aujourd'hui  disparu,  de  cette  Académie, 
le  vétérinaire  Bouley,  ancien  professeur  à  l'école  d'Alfort, 
atteint  de  morve  chronique  dans  sa  jeunesse,  racontait  qu'il 
avait  eu  plus  de  dix-huit  abcès  avant  de  guérir. 

Dans  le  cas  de  Holmes,  le  malade  auquel  on  pratiquait 
l'extirpation  des  tumeurs,  comme  traitement,  a  été  endormi 
vingt  fois. 

Voici  la  liste  des  foyers  successifs  qu'a  présentés  ce  malheu- 
reux qui  a  du  reste  guéri  :  1^  au  doigt  médius  ;  3<^  à  la  cuisse 
droite  ;  3^  à  la  face  antérieure  du  tibia  ;  4^  à  l'avant-bras  droit  ; 
5<*  au  côté  droit  du  maxillaire  ;  6®  à  la  nuque  ;  1^  à  l'aine 
droite  ;  8<*  au  creux  poplité  droit  ;  9®  à  la  région  fessière  droite  ; 
10^  à  la  région  fessière  gauche  ;  ll^au  mollet  gauche  ;  12<'au 
mollet  droit;  13® au  tibia,  récidive  et  14® à  la  face  antérieure 
de  la  cuisse  droite. 

6®  De  la  résistance  aux  traitemeuts  varies.  —  Nous  n'in- 
sisterons pas  longuement  sur  ce  sujet  dont  le  titre  seul  est 
suffisamment  suggestif. 

Ayant  du  reste  la  conviction  que  la  morve  convenable- 
ment traitée  peut  guérir,  nous  irions  contre  notre  pensée,  si 
nous  voulions  prouver  que  la  morve  résiste  à  tous  les 
traitements. 

Il  n'en  est  pas  moins  vrai  que  dans  beaucoup  de  cas  elle 
résiste  opiniâtrement  à  des  tentatives  multipliées,  et  l'un  de 
mes  collaborateurs,  le  D' de  Grissac,  insistait  beaucoup  sur 
cette  indication  diagnostique  tirée  du  traitement. 

Nous  donnerons  seulement,  comme  exemple  de  la  diffi- 
culté de  traiter  cette  affection,  une  observation.  On  jugera  de 
la  puissance  extraordinaire  de  récidive  de  cette  terrible 
affection. 
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Obsbrvation.  —  Morve  chronique  de  thomme,  par  Gaujot,  agrégé  du 
Val-de-Grâce,  dans  CiIment,  Thèse  de  FariSy  1881. 

L'autenr  a  observé  son  malade  du  20  septembre  1879  au  12  avril  1881. 
Il  s'agit  d'un  maréchal  dont  l'accident  initial  est  un  ulcère  de  la  face 
postérieure  de  la  phalangette  de  l'auriculaire  droit. 

Les  lésions  coururent  de  la  main  à  la  caisse,  à  l'aisselle,  au 
coode,  etc.,  guérissant,  récidivant,  finalement  on  ne  peut  pas  savoir  si 
le  malade  a  guéri. 

Ce  malade  suivit  la  plus  grande  variété  de  traitements,  tant  locaux 
que  généraux,  fer  rouge,  iode,  iodoforme,  camphre,  acide  phénique  pur 
à  rétat  caustique,  glycérine,  huile,  iode  ioduré  en  topique  et  en  injec- 
tions sous-cutanées,  bains  iodés,  chlorate  de  potasse,  liqueur  de  Yillate, 
cautère  actuel  et  même  amputation,  mais  celle-ci  même  ne  parvint  pas 
à  arrêter  les  progrès  du  mal. 

La  preuve  bactériologique  de  la  nature  morveuse  de  la  maladie  du 
malade  de  Gaujot  fut  faite  expérimentalement  par  des  injections  intra- 
abdominales  sur  des  cobayes  mâles  et  femelles.  Au  5*  jour  le  scrotum 
des  premiers  était  perforé  (Kiener).  Arloing  avait  de  son  côté  expéri- 
menté sur  Fane. 

7®  Les  recherches  étiologiques  au  point  de  vue  diagnostic. 
—  L'idée  de  la  possibilité  d'une  infection  naît  tout  de  suite 
dans  l'esprit  du  médecin  quand  il  sait  que  son  malade  s'est 
exposé  à  un  contact  dangereux. 

Dans  le  cas  actuel  le  danger  vient  surtout  du  cheval  et 
de  l'âne. 

Très  rarement  il  vient  de  Thomme,  quelquefois  enfin,  il  se 
rencontre  sous  forme  de  cultures  expérimentales  dans  les 
laboratoires. 

Aussi  comprend-on  que  la  connaissance  de  la  profession 
du  malade  soit  utile  et  en  quelque  sorte  révélatrice  pour  le 
diagnostic  de  cette  maladie.  C'est  un  fait  connu  depuis^Rayer, 
mais  sur  lequel  il  n'est  pas  inutile  de  revenir. 

Le  médecin  vétérinaire  qui  soigne  les  chevaux  contracte 
leur  maladie  en  se  blessant  contre  leurs  dents,  en  recevant 
leur  liquides  pathologiques  sur  les  mains  ou  le  visage,  ou  bien 
en  faisant  leur  autopsie. 

L'équarrisseur  y  est  encore  plus  exposé  à  cause  du  plus 
grand  nombre  d'occasions  de  contamination,  de  l'ignorance 
du  danger  et  de  l'absence  de  précautions.  A  peine  se  lave- 
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t-il  les  mains,  à  plus  forte  raison  ne  connait-il  pas  les  anti- 
septiques. 

Puis  viennent  les  cochers,  les  valets  d'écurie,  les  palefre- 
niers, les  charretiers,  les  maquignons,  les  soldats  de  cava- 
lerie et  les  cultivateurs  qui  vivent  dans  le  voisinage  immédiat 
des  chevaux.  La  plupart  de  ces  derniers  ont  été  infectés  direc- 
tement. L'un  d'eux  l'a  été  par  un  coup  de  poing  appliqué  sur 
la  lèvre  par  un  maquignon  propriétaire  de  cheval  morveux. 
Un  autre  s'est  inoculé  le  bacille  avec  son  propre  mouchoir 
qui  lui  servait  en  même  temps  à  essuyer  l'écoulement  nasal 
de  son  cheval  et  à  moucher  son  nez. 

La  morve  n'est  cependant  pas  une  maladie  tout  à  fait 
professionnelle,  car  nous  avons  trouvé  des  morveux  qui  avaient 
des  professions  qui  auraient  dû  les  mettre  à  l'abri  du  contact 
du  cheval.  Tels  un  cordonnier,  un  jardinier,  une  femme  de 
chambre.  Cependant,  même  dans  ces  cas,  en  cherchant  un 
peu  on  arrive  souvent  à  établir  à  la  maladie  une  origine 
équine. 

C'est  que  souvent  le  bacille  n'arrive  à  l'homme  que  par 
une  voie  indirecte.  Bien  qu'il  soit  très  sensible  aux  agents 
thérapeutiques,  comme  l'a  démontré  Loffler,  il  présente  une 
résistance  étonnante  à  la  destruction  par  les  agents  atmo- 
sphériques. Il  résiste,  d'après  Cadéac  et  Mallet,  à  la  chaleur,  à 
la  dessiccation  et  à  la  putréfaction.  Il  peut  donc  vivre  long- 
temps sur  les  objets  ou  les  endroits  où  il  a  été  déposé. 

Les  murs,  les  pavés,  le  sol  des  écuries,  les  harnais  des 
chevaux,  la  paille  de  leur  litière,  le  crin  enlevé  à  leur  cri- 
nière, les  buissons  leur  servant  d'abri  pendant  la  pâture  ont 
pu  recevoir,  conserver  et  transmettre  le  germe  morbide. 

L'inoculation  par  écorchure  contre  les  murs  ou  par 
piqûre  de  fétus  de  paille  est  souvent  signalée. 

Plus  rare,  mais  curieuse,  est  l'infection  de  la  matelassière 
qui  devint  morveuse  en  dénouant  simplement  du  crin  tressé. 

Le  mélange  d'une  certaine  quantité  d'urine  avec  les  pro- 
duits morbides  n'a  pas  empêché  l'explosion  du  mal,  et  un 
grand  laps  de  temps  n'a  pas  non  plus  détruit  le  germe,  d'après 
Kelsch  qui  a  vu  un  palefrenier  contracter  la  morve  en  cou- 
chant dans  une  écurie  depuis  longtemps  abandonnée. 
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On  n*aura  pas  de  semblables  difficultés  avec  la  morve 
d'origine  humaine  ou  avec  celle  de  laboratoire  où  Tinfection 
se  produit  en  connaissance  de  cause  et  où  la  porte  d'entrée 
est  habituellement  connue. 

Cependant  on  cite  deux  cas  de  femmes  devenues  malades 
pour  avoir  approché  des  morveux  sans  qu'on  ait  pu  constater 
avec  certitude  la  voie  de  pénétration  du  bacille. 

Le  plus  récent  cas  est  celui  de  Cooper  dont  l'observation 
est  publiée  plus  loin.  Une  femme  qui  soignait  son  mari  atteint 
de  morve  aiguë  fut  prise  d'un  écoulement  vaginal  purulent 
qui  constitua  le  premier  accident  d'une  morve  chronique. 
L'auteur  suppose  qu'elle  fut  infectée  par  les  voies  génitales. 

Malgré  sa  singularité,  cette  idée  mérite  d'ailleurs  l'atten- 
tion, car  Brouardel  {DicL  Encyclop.)  a  cité  une  deuxième 
observation  de  Tessier  {Gazette  médicale  de  1852),  et  il  dit  : 
«  On  suppose  que  cette  femme  est  devenue  spontanément 
«  morveuse,  mais  il  s'agissait  d'une  femme  de  moralité  trop 
<c  suspecte  pour  exclure  la  possibilité  d'un  rapport  avec  les 
(c  hommes  qui  soignent  des  chevaux.  » 

Il  est  certain  que  des  renseignements  précis  sur  l'étio- 
logie  d'une  affection  suspecte  peuvent  conduire  à  diagnosti- 
quer rapidement  la  morve,  et  ce  serait  commettre  une  faute 
que  de  ne  pas  demander  la  profession  de  son  malade. 

Mais,  en  dehors  de  cela,  que  de  causes  d'erreurs  préjudi- 
ciables au  diagnostic  sont  dues  à  l'ignorance  du  malade  ou 
à  sa  mauvaise  volonté  par  crainte  des  règlements  de  police  ! 

Gold,  médecin  russe,  qui  a  beaucoup  observé  cette 
maladie  {Berl.  kl.  Wochens^  1889),  nous  fournit  sur  ce  sujet 
des  documents  curieux.  L'un,  dit-il  en  substance,  nie  jusqu'à 
la  mort  de  son  fils  et  avoue  ensuite  en  s'accusant  de  cette 
mort  pour  avoir  donné  des  renseignements  faux. 

Cet  autre,  qui  est  venu  en  voiture  consulter  pour  une 
affection  qui  n'est  autre  que  la  morve,  affirme  qu'il  n'a  pas 
de  chevaux  malades  et  celui  qui  Ta  conduit  jette  à  pleins 
naseaux.  Le  troisième,  qui  a  la  morve  pour  s'être  piqué  avec 
une  épine  en  faisant  des  fagots  dans  sa  prairie,  sur  son  aire 
à  battre  le  blé,  n'a  pas  de  chevaux,  c'est  vrai,  mais  il  en  avait; 
il  les  a  donnés  à  son  neveu,  son  voisin,  et  ceux-ci,  la  nuit, 
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reviennent  dans  la  propriété  de  leur  ancien  maître  et  versent 
le  poison  sur  ses  fagots  d'épines. 

DU    MOYEN    d'obtenir    LA    CERTITUDE    DU    DIAGNOSTIC 
DE    LA    MORVE. 

Épreuve  bactériologique  et  expérimentale.  —  La  morve 
ne  peut  être  diagnostiquée  sûrement  que  par  les  méthodes 
bactériologiques. 

Mais  à  cause  des  associations  microbiennes  que  Ton  ren- 
contre dans  les  chancres  farcineux,  la  bactérie  morveuse  est 
souvent  masquée.  L'examen  bactériologique  direct  risque 
de  passer  souvent  à  côté  et  de  ne  trouver  d'abord^  comme  dans 
notre  cas  et  celui  de  Hallopeau,  que  les  microbes  vulgaires  de 
la  suppuration. 

C'est  dans  le  pus  d'apparence  phlegmoneuse  des  abcès 
non  encore  ouverts  qu'il  faut  aller  chercher  le  bacille  ;  nous 
en  avons  ainsi  obtenu  en  cultures  pures.  L'huile  du  farcin 
n'en  contient  que  très  peu.  Le  sang  n'en  contient  pas  tou- 
jours, particulièrement  au  début  de  la  maladie. 

Mais  c'est  surtout  par  la  méthode  des  inoculations  et  par 
les  cultures  que  Ton  peut  obtenir  le  bacille  pur  et  isolé. 

Aussi  devons-nous  placer,  à  côté  des  découvertes  les  plus 
importantes,  celle  qui  a  mis  a  la  disposition  du  médecin  un 
moyen  pratique  et  simple  de  reconnaître  rapidement  et  sûre 
ment  la  terrible  maladie. 

Dans  l'histoire  de  la  morve  humaine  au  point  de  vue  pra- 
tique, les  phases  importantes  sont  marquées  : 

Par  les  découvertes  modestes  de  LorinS  Schilling^  et 
EUiotson  % 

Par  le  beau  travail  de  Rayer*  qui  mit  en  garde  contre 

1.  LoRiN,  Obs.  sur  la  communication  du  farcin  des  chevaux  aux  hommes. 
Journal  de  médecine^  chirurgie  et  pharmacie^  1812.  janvier,  tome  XXIII. 

2.  Schilling,  Érysipèle  gangreneux  survenu  vraisemblablement  par  trans- 
mission d'un  poison  animal.  Rust's  Magazine  fur  die  gesammle  Heilkunde 
Berlin,  1821. 

3.  Elliotson,  On  the  glanders  on  the  human  subject.  Med,  Chir,  Tfxinsact 
Vol.  XVI,  1830,  p.  1  et  171,  et  vol.  XVIIl.page  201,  1833. 

4.  Rayer,  De  la  morve  et  du  farcin  chez  Thomme.  Mémoires  de  VAcadémie 
de  médecine,  Paris,  1837. 
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les  dangers  déjà  signalés,  mais  niés  et  méconnus,  de  la  trans- 
mission de  la  morve  du  '^cheval  à  l'homme. 

Par  la  célèbre  discussion  de  l'Académie  de  médecine  en 
i860,  entre  Guérin,  Bouley,  Renault,  Bouillaud,  Delafond,  Le 
Blanc,  Reynal,  etc.,  à  propos  d'une  observation  de  Bourdon 
qui  fit  voir  que  dans  certaines  conditions  la  morve  humaine 
pouvait  guérir, 

Par  la  découverte  bactériologique  de  Lôffler  et  Schutz  * 
et  celles  de  Bouchard,  Gapitan  et  Charrin^  qui  montraient 
l'ennemi  sous  sa  forme  réelle. 

Et  enfin  parle  procédé  de  Strausj ,  inoculation  intra-abdo- 
minale  du  cobaye  mâle  qui  décèle  la  morve  douteuse  par  l'ap- 
parition rapide  d'une  vaginalite  caractéristique. 

Les  inoculations  expérimentales,  dans  le  but  d'éclairer  un 
diagnostic  douteux  de  morve  ont  été  pratiquées  bien  longtemps 
avant  la  période  microbienne.  On  trouve  dans  le  Médical  and 
Surgicaljour.,  d'Edimbourg,  en  1823,  le  récit  de  la  première 
inoculation.  Le  pus  d'un  ulcère  morveux  de  l'homme  fut 
introduit  sous  la  peau  d'un  âne  qui  devint  morveux. 

L'âne,  en  raison  de  son  faible  prix  et  de  son  exquise  sen- 
sibilité à  la  morve  inoculée,  fut  préféré  au  cheval  pour  ces 
expériences  et,  bien  que  l'on  eût  montré  le  parti  que  l'on 
peut  tirer  du  chien,  du  chat,  du  lapin,  du  cobaye  et  de  la 
souris,  il  était  considéré  jusqu'à  1889  comme  le  réactif  de 
choix  pour  la  culture  du  bacille. 

Depuis  lors,  c'est  à  juste  titre  que  tous  ces  animaux  ont 
été  à  peu  près  abandonnés  pour  le  cobaye. 

Le  professeur  Straus  a  eu  du  reste  la  satisfaction  de  voir 
en  France  et  à  l'étranger  son  procédé  adopté  et  employé 
dans  presque  tous  les  cas  publiés  récemment  (Besnier, 
Hallopeau  et  Jeanselme.  Lichtheim,  à  Kœnigsberg^  Roque 
da  Silveira,  de  Lisbonne*;  Finkelstein,  de  Tiflis«;  A.  Loir, 

1.  Schutz  et  LOfflbr,  Ueber  den  Bacillus  des  Rotzes.  Mittheil.  aus  dem 
deuUch.  Reicha  GenmdheiUAmte  et  Berliner  klinische  Wochenschrift,  4883. 

2.  BoDCHAHD,  Gapitan  et  Charrhv,  Académie  des  Sciences,  1883. 

3.  Straub,  Sur  un  moyen  de  diagnostic  rapide  de  la  morve.  Archives  de 
médecine  expérimentale,  1889. 

4.  LiCHTHKUf,  herl,  kl.  Woch.  1892. 

5.  RoQUB  DA  SiLVBiRA,  C.  R.  Soc.  de  Biologie t  1891. 

6.  FiNKBLSTEiH,  Central,  Blatt.  fUr  Bakteriologie,  1892. 
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de  Sidney^;  Levi  Steinmetz  et  Imlin,  de  Strasbourg;  Gold, 
Kondorski,  Gralewski,  en  Russie. 

III 
GURABILITÉ  DE    LA  MORVE   CHEZ  UHOMME 

A  cette  question  la  morve  de  Thomme  est*elle  guérissable, 
nous  pouvons  heureusement  répondre  par  Taffirmation. 

Il  est  vrai  que  cette  maladie,  insidieuse  par  excellence, 
présente  souvent  des  rémissions  et  qu'on  a  vu  le  mal 
reprendre,  après  une  période  de  guérison  apparente,  une 
marche  suraiguë  et  se  terminer  par  la  mort. 

Les  rémissions  ont  une  durée  variable,  depuis  plusieurs 
mois  jusqu'à  des  années.  Les  faits  les  plus  curieux  et  les 
plus  intéressants  à  ce  sujet  sont  ceux  de  notre  maître  Bes- 
nier',  qui  observa  un  répit  de  trois  ans,  et  de  M.  Hallopeau', 
qui  le  vit  durer  cinq  ans. 

Après  une  telle  durée  de  guérison  apparente,  les  malades 
et  le  médecin  auraient  dû  se  croire  à  l'abri  d'une  rechute. 

Avec  ces  rémissions,  l'évolution  de  la  morve  dure  quelque- 
fois longtemps  :  BoUinger  cite  un  cas  qu'il  a  suivi  pendant 
onze  ans  sans  en  voir  la  fin. 

On  peut  donc  toujours  craindre  que  la  guérison  ne  soit 
trompeuse.  C'est  la  réserve  formulée  par  la  plupart  des 
auteurs  qui  en  ont  publié  des  cas,  et  malheureusement  ces 
craintes  sont  trop  souvent  confirmées.  Les  publications 
périodiques  contiennent  presque  tous  les  ans  des  exemples 
de  rechutes  de  morve  ou  de  farcin  chronique  terminées  par 
la  mort. 

1.  Loir,  La  microbiologie  en  Australie.  Th.  Paris,  1892. 

2.  Besnier,  Farcinose  aiguô  de  la  face.  Bull,  de  la  Soc.  française  de  Der- 
matologie, 1891. 

3.  Hallopbau  et  Jeanselme,  Sur  un  cas  d'infection  farcino-morveuse.  BulL 
de  la  Soc.  française  de  Dermatologie,  1891,  page  163. 
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DOCUMENTS 

Les  cas  de  guérison  les  plus  anciens  que  Ton  connaisse 
sont  ceux  publiés  par  Lorin,  Travers,  Hertwig,  Ludické  et 
Monneret. 

Obs.  I. — Lorin(1812,  Journal  de  médecine,  chirurgie  et  pharmacie,  i^u^ 
▼ier.  Tome  XXUI),  aurait  guéri  deux  cas  de  panaris  et  angéioleucite 
morveuse  qu'il  a  rapportés  dans  son  observation  sur  la  communication  du 
farein  des  chevaux  aux  hommes. 

Sur  un  artiste  vétérinaire  du  !•'  régiment  de  carabiniers,  il  disséqua 
et  enleva  totalement  la  substance  farcineuse.  Celui-ci  s'était  piqué  en 
soignant  un  cheval  glandé.  Quatre  jours  après  la  piqûre  étaient  appa- 
rues deux  petites  tumeurs  dures  et  blanchâtres  à  la  face  palmaire  du 
pouce  de  la  main  gauche,  puis,  une  à  l'annulaire  et  une  autre  à  l'auri- 
culaire, et  un  gonflement  s'étendait  de  la  main  jusqu'à  l'aisselle. 

Un  carabinier  du  même  régiment,  élève  d'Alfort,  également  piqué 
aux  doigts,  fut  traité  de  même. 

Les  deux  guérirent  du  coup,  et  de  juin  1811  à  janvier  1812,  ils  n'ont 
rien  vu  reparaître. 

Obs.  II  et  III.— Travers.  An  inquiry  conceming  that  disturbed  state  of  vital 
fonctions,  usually  denominaied  constitutional  irritation,  in-8.  Londres,  1826, 
2*  édit.  1827.  —  Un  vétérinaire,  en  administrant  une|pilule  à  un  cheval 
atteint  de  glanders  (morve),  s'inocula  Thumeur  qui  s'écoulait  du  nez 
du  cheval.  Il  survint  plusieurs  ulcères  douloureux  aux  doigts,  à  la 
main,  aux  fesses  et  aux  genoux,  ulcères  dont  la  guérison  fut  longue  et 
difficile. 

Il  rapporte  également  l'histoire  d'un  cocher  qui,  s'étant  blessé  dans 
des  conditions  analogues,  fut  atteint  d'une  inflammation  violente  du 
doigt  et  de  la  main  avec  traînées  rouges,  angéioleucite,  abcès,  indu- 
ration, inflammation  des  glandes  de  l'angle  de  la  mâchoire,  inflamma- 
tion de  la  muqueuse  des  narines  avec  écoulement.  Un  âne  inoculé  avec 
la  matière  des  ulcères  mourut  de  la  morve,  mais  le  cocher  finit  par  se 
rétablir. 

Obs.  IV.  — Hrrtwig  raconte  qu'un  vétérinaire,  ayant  reçu  sur  plusieurs 
points  de  la  face  l'ichor  morveux  provenant  d'un  cheval  malade  qu'il 
examinait  et  qui  s'ébroua  tout  à  coup,  fut  affecté  d'une  tuméfaction  de 
la  joue  gauche,  engorgement  du  ganglion  sous-maxillaire  et  jetage 
d'une  matière  jaunâtre  par  la  narine  correspondante,  affection  mor- 
veuse qui  semble  bien  caractérisée,  et  dont  il  eut  toutefois  le  bonheur 
de  guérir.  Medic.  Zeitungvon  Preussen,  n^  46, 1834. 
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Obs.  V.  —  LuDiCKE,  1842,  Med.  Zeitung^  von  Freussen, 

Obs.  YI.  —  MoNNERET,  Joumolde  médecine.  Tome  l,  1843,farcin  chro- 
nique suivi  de  guérisoD  ; 

Dans  sa  thèse  sur  la  morve  et  le  farcin  chronique  chez  Chomme  et  le$ 
solipèdes,  Paris,  1843,  qni  contient  51  observations. 

Tardieu  avait  réuni  six  cas  de  guérison  *  : 

1»  Monneret  déjà  cité  ; 

2»  Tarozzi; 

3®  Alexander; 

4«  Hertwig  déjà  cité  ; 

5<^  De  la  Harpe  ; 

6*  Bouley,  inédite. 

On  a  beaucoup  discuté  sur  la  possibilité  du  fait,  et  si  Ton  accordait 
que  les  cas  de  Monneret  et  Hertwig  pouvaient  être  admis,  on  n'attri- 
buait qu'une  valear  douteuse  à  celui  de  Tarozzi  où  un  enfant  avait  sur- 
vécu seul  dans  une  famille  de  morveux,  et  on  rejetait  les  autres.  Un  des 
plus  attaqués  était  celui  dont  on  pouvait  le  moins  contester  la  guérison, 
celui  de  H.  Bouley,  à  mon  avis  Texemple  le  plus  célèbre  et  le  mieux 
suivi  de  guérison. 

Obs.  vu.  —  Bouley.  L'observation  en  a  été  indiquée  pour  la  première 
fois  dans  le  travail  de  Tardieu,  mais  on  y  revint  à  plusieurs  reprises,  et 
nous  en  trouvons  encore  une  réédition  dans  le  Bulletin  médiccd  du  Nord 
de  1884,  sous  forme  de  lettre  à  Bécour  qui  publiait  un  cas  de  morve. 

Bouley,  qui  fut  plus  tard  membre  de  l'Académie  de  médecine,  avait 
26  ans  quand  il  fut  atteint  de  la  morve.  C'était  en  1840,  il  s'était  fait 
une  blessure  au  doigt  en  coupant  un  poumon  de  cheval  morveux  à 
l'École  d'Alfort. 

Après  quinze  jours  d'incubation,  il  fut  pris  de  courbature,  de  fièvre, 
puis  parurent  de  nombreux  abcès,  au  front,  aux  deux  bras,  aux  deux 
membres  inférieurs,  formant  un  total  de  dix-huit.  Il  mit  seize  mois  à 
guérir.  Il  le  dut,  racontait-il,  à  sa  jeunesse,  à  la  forte  alimentation  qu'il 
put  continuer  à  prendre,  et  à  des  cautérisations  au  fer  rouge  qu'il 
n'hésita  pas  à  supporter. 

Bouley  survécut  plus  de  quarante  aus  à  cette  infection. 

Obs.  VIIL  —  A  côté,  je  placerai  le  cas  du  vétérinaire  belge  Deneu- 
bourg  que  Bouley  connaissait,  qui  eut  la  morve  au  même  moment  que 
lui,  qu'il  vit  guérir,  qu'il  suivit  longtemps  après  sa  guérison  et  dont  il 
a  rappelé  le  cas  dans  la  lettre  au  Bulletin  médical  du  Nord  citée  plus 
haut. 

Obs.  IX.  —  Richard  et  Foucher.  Farcin  chronique  avec  guérison 
probable.  Archives  générales  de  médecine,  1851. 

1.  11  faudrait  peut-être  y  ajouter  trois  cas  d'aogéioleucite  morveuse  de 
Numan  et  Vogeli. 
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Richard  et  Foncher  ont  publié  un  exemple  de  guérisou  spontanée 
dans  l'espace  de  quelques  mois.  L'affection  morveuse  n'est  pas  douteuse, 
car  il  y  eut  une  inoculation  faite  avec  succès  sur  un  cheval  h  TËcole  vé- 
térinaire d'Alfort. 

Tous  les  accidents  locaux  ont  disparu  et  l'état  général  s'est  remonté 
parfaitement,  mais  on  n'a  pas  pu  suivre  le  malade,  et  les  auteurs  con« 
naissant  l'existence  des  rémissions  trompeuses  de  cette  maladie  ont 
qualifié  cette  guérison  de  probable. 

Obs.  X.  —  F.-C.  Stahl.  Mûnchener  efeuIscyieK/imA.,! 35-1 852.  Résumé 
dans  Kûttner^ 

Un  cordonnier  qui  soignait  son  cheval  morveux  se  pique  avec  une  * 
épine  sous  l'ongle.  Il  se  développe  là  une  pustule  ^qui  dure  six  semaines 
et  qui  finit  par  guérir.  Pendant  ce  temps  il  survient  une  lymphangite 
de  la  main  et  du  bras.  Il  se  forme  des  trajets  fistuleux  qui  sécrètent  un 
pus  séreux.  Après  un  mois  et  demi  environ»  paraît  dans  la  cuisse  une 
nodosité  de  la  grossenrd'un  œuf  de  poule.  L'autopsie  du  cheval  est  faite 
sur  ces  entrefaites  et  révèle  l'existence  d'une  infection  morvease  typique.; 
En  juin,  c'est-à-dire  après  trois  mois  et  demie,  la  tumeur  s'ouvre  et 
laisse  de  nombreux  abcès  fistuleux  qui  se  cicatrisent.  A  la  fin  de  juin, 
cet  homme  retournée  ses  affaires.  Le  6  juillet,  les  cicatrices  se  rouvrent. 
Affaiblissement  général.  Il  se  développe  une  grosseur  duvolume  d'un 
pois  sur  la  région  parotidienne,  puis  d'autres  très  rouges  sur  le  visage. 
Plus  tard  une  ulcération  profonde  du  bras  donne  une  suppuration  très 
abondante. 

Enfin  les  tumeurs  de  la  face  se  rapetissent,  les  fistules  se  guérissent, 
puis  elles  se  rouvrent  le  22  octobre  et  finalement  la  guérison  définitive 
a  lieu  le  10  décembre  :  durée  de  la  maladie  il  mois. 

Obs.  XI.  —  Verheyen.  L'indication  bibliographique.  {Annales  de  méde- 
cine vétérinaire.  Tome  IV)  donnée  par  Kûttner  est  fausse.  La  publication 
est  faite  dans  le  Bull,  de  VAcad.  de  méd.  de  Belgique,  1855,  page  148. 

1.  RûTTNER,  Ueber  den  Rotz  beim  Menschen.  Virchow's  Afxhiv.,  1867,  a  ras- 
semblé un  certain  nombre  d'observations  de  guérison;  toutes  sont  résumées. 
Malheureusement  plusieurs  d'entre  elles  n'ont  pu  être  retrouvées  par  nous. 

Nous  en  donnons  l'indication  d'après  cet  auteur  et  sous  sa  responsabilité. 

Obs.  I.  —  Kr.  Ph.  Ungepdo.  Gerlach's  Mitiheilungen,  V-iO. 

Obs.  II.  —  Patellani.  Giomiale  di  Veterinaria  ?  (sans  date). 

Obs.  lU.  —  Paradi.  Il  veterinario,  1858.  Un  cocher  aurait  pris  la  morve 
par  éeorchure  du  dos  de  la  main,  et  aurait  guéri. 

/  A  cette  liste  d'observations  incomplètes  de  Kûttner,  j'ajouterai  les  indi- 
cations des  deux  suivantes  données  par  d'autres  auteurs,  mais  également  dif- 
ficiles à  retrouver. 

Obs.  IV.  —  Mackenzie.  Farcin  du  pied,  guérison.  Archives  générales  de  mé- 
decine ^  1853. 

Obs.  V.  —  Carxeyale-Arella.  Morve  chronique  guérison,  Giomale  délie 
science  med„  Torino,  et  Archives  générales  de  médecine  de  1848. 
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Yerheyen  fait  uu  rapport  sor  an  cas  de  transmission  du  farcin  du 
cheval  à  l'homme  communiqué  par  le  D' Marée. 

Gomme  évolution  clinique  l'observation  est  un  beau  type  d'angéio- 
leucite  morveuse  coosécutive  à  une  piqûre  du  pouce  chez  un  équarris- 
seur.  Le  pouce  présente  pendant  quelque  temps  un  ulcère  grisâtre  à 
fond,  pâle,  â  bords  calleux,  donnant  un  pus  sanieux,  Tangéiolencite 
procède  par  placards  séparés  le  long  des  lymphatiques  du  bras.  Aucune 
expérience  ne  fût  faite. 

Le  malade  fut  traité  par  les  mercuriaux,  bi-cblorure  de  mercure  et 
précipité  rouge,  il  guérit  en  six  semaines,  mais  on  ne  sait  pas  le  reste  de 
.  son  histoire. 

Obs.  XII.  —  M.  Hàuff.  Die  Rotzkrankheit  beim  Menschen.  Kirchheim^ 
1855.  Résumée  par  Kuttner. 

L'homme,  un  boucher,  a,  1^  14  octobre,  sur  la  face  dorsale  du  pouce 
une  petite  envie  qu'il  écorche...  Le  soir  il  conduit  à  la  bride  un  cheval 
ayant  du  glandage.  Il  lui  coule  de  Thumeur  des  naseaux  du  cheval 
sur  le  pouce  et  sur  la  main.  Il  s'ensuit  du  frisson  de  la  fièvre,  du  gon- 
flement du  bras;  sur  la  partie  grattée iest  venu  un  ulcère  chancroîde, 
puis  de  la  lymphangite  et  de  l'adénite  axillaire.  Le  quatorzième  jour 
l'ulcère  du  pouce  guérit.  Au  même  moment  ulcérations  chancroîdes 
aux  lèvres  qui  guérissent  dans  le  milieu  de  novembre.  Au  niveau  de  la 
lymphangite  se  forme  un  abcès  qui  de  la  main  gagne  jusqu'à  l'ais- 
selle. 

Au  milieu  de  février,  un  abcès  ouvert  au  mollet  gauche,  en  mai  un 
autre  sur  le  côté  droit  de  la  poitrine.  En  septembre,  nouveaux  abcès, 
puis  encore  des  abcès....  Guérison  définitive  après  dix-neuf  mois. 

Le  cheval  était  manifestement  morveux. 

Obs.  XIII.  —  Garpenter.  Acute  farcy  passing  in  glanders,  Mercurial 
Treatment.  Recovery,  médical  Times  and  Gazette,  1855,  p.  109. 

Observation  prise  avec  beaucoup  de  soin. 

L'affection  débute  par  la  lèvre  supérieure  à  la  suite  d'un  coup  de 
poing,  le  malade  venait  d'acheter  un  cheval  morveux. 

11  se  développe  une  tuméfaction  de  toute  la  joue  qui  boursoufle  les 
paupières  et  donne  l'illusion  d'un  érysipèle,  la  plaie  est  recouverte 
d'une  croûte  rouge  brun.  Elle  suppure  abondamment. 

Puis  les  accidents  de  gonflement  diminuent  peu  à  peu,  et  il  reste 
un  ulcère  qui  suppure  toujours  très  abondamment  et  qui  ronge  par 
places.  Quelques  boutons  furonculeux  sont  tout  autour  de  lui.  L*ulcère 
était  excavé,  le  fond  sale,  le  pus  profus  et  irritant.  Plus  tard  se  mon- 
trèrent des  granulations  rouges  à  sa  surface, et  il  se  couvrit  de  croûtes. 
H  dura  un  mois,  puis  se  succédèrent  gonflement  du  coude,  abcès  de  la 
cuisse,  gonflement  et  abcès  du  mollet,  puis  des  affections  oculaires, 
des  nodosités  disséminées,  de  la  toux  et  de  la  flèvre,  des  ulcérations 
nasales,  enfin  une  éruption  d'élevures  rouges  sur  le  corps. 
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Le  traitement  fut  composé  de  pilules  de  mercure  et  d'onguent  mer- 
curiel  simple  et  double. 

Obs.  XIV.  —  BooRDON.  Un  cas  de  guérison  de  morve  chronique.  Gom- 
monicatioQ  à  TAcadémie  de  médecine,  8  novembre  1857.  Rapport  de 
H.  Bonley  à  l'Académie,  et  discussion.  Union  médicale  de  1861. 

Le  cas  de  Bourdon  a  trait  à  un  palefrenier  négligent  qui  ne  prend 
aucun  soin  de  propreté. 

Sa  maladie  commence  par  un  élat  générai  infectieux  avec  douleur 
des  membres  comme  dans  la  morve  aiguë.  Puis  il  survient  des  abcès 
cutanés»  sous-cutanés  et  musculaires,  de  Tenchifrénement  et  de 
l'écoulement  nasal. 

Ce  malade  guérit. 

L'inoculation  au  cheval,  dit-on,  n'a  pas  donné  de  résultats,  mais  le 
cheval  mourut  et  comme  à  cette  époque  les  vétérinaires  niaient  la 
morve  de  parti  pris,  ceci  ne  prouve  pas  qu'il  n'y  ait  pas  de  morve  dans 
le  susdit  cas. 

Bouley  disait  :  «  la  morve  est  une  maladie  spontanée,  mortelle  chez 
les  chevaux  phtisiques».  La  broncho-pneumonie  morveuse  n'existait  pas 
pour  lui,  c'était  de  la  tuberculose. 

Obs.  XV.  —  Farcin  chet  Vhomme.  Guérison^  par  Gàzin,  dans  Union 
médicale,  nM12,  1861. 

Cette  observation  publiée  sous  le  nom  de  Cazin,  appartient  en  réalité 
au  D'  Bertin,  comme  le  fait  savoir  une  note  du  D'  Gazin  lui-même. 

Il  s*agit  d'un  jardinier  qui  pansait  les  chevaux  de  son  maître.  11  attire 
l'attention  sur  une  douleur  thoracique,  puis  éclatent  trois  abcès  simul- 
tanés. V&ecideni  primitif  n'est  pas  noté.  Il  n'y  eut  pas  d'inoculations 
épreuves.  Mais  la  description  de  la  maladie  ne  laisse  pas  de  doutes. 

Le  malade  fut  traité  peu  de  jours  après  le  début  de  ses  accidents*  Il 
prit,  du  15  mars  au  16  juillet  1857,  152  grammes  d'iodure  de  potassium 
et  5^,50  d'extrait  alcoolique  d'aconit.  Ce  dernier  médicament  lui  pro- 
cura des  sueurs  extrêmement  abondantes.  La  guérison  déflnitive  eut 
lien  en  octobre  1857.  Elle  a  été  annoncée  à  la  Société  de  médecine  de 
Nancy,  à  cette  époque,et  confirmée  pendant  trois  ans,  jusqu'à  l'époque 
de  la  publication  de  l'Union  médicale, 

Obs.  XVI.  —  Farcin  chronique  chez  Vhomme.  Guérison  par  le  docteur 
Cazin,  de  Boulogne-sur-Mer.  (Extrait  des  travaux  de  l'Académie  impé- 
riale de  Reims,  1856.)  Dans  VVnion  médicale,  n^  124,  p.  106,  année  1861. 

Loueur  de  voitures  de  trente-deux  ans.  Début  au  niveau  d'une  petite 
écorcbure,  entre  l'ongle  et  l'extrémité  du  pouce  gauche,  infectée  en 
débouchant  i'égout  d'une  écurie  où  se  trouvaient  des  chevaux  morveux; 
traînée  de  lymphangite;  puis  tourniole.  Abcès  à  la  limite  de  la  lym- 
phangite de  l'avant-bras. 
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Abcès  an  niveau  du  pied  gauche,  de  la  partie  inférieare  et  ioteme 
de  la  jambe  droite  et  beaucoup  d'autres  en  diverses  parties  du  corps^ 
dont  les  uns  se  guérirent  spontanément  et  les  autres  furent  fistuleux. 

Il  est  traité  au  bout  de  cinq  mois  de  maladie  par  l'iodure  de  potas- 
sium, pansé  avec  l'onguent  napolitain  placé  dans  le  fond  des  plaies  et 
déposé  sur  leur  bord. 

La  guérison  a  lieu  au  bout  de  treize  mois  de  soins.  Le  D'  Cazin 
attribue  une  certaine  action  à  l'aconit  napel  qui  amène  des  sueurs 
extrêmement  abondantes. 

11  ne  semble  pas  douteux  que  ce  malade  ait  eu  la  morve,  quoiqu'il 
n'y  ait  pas  eu  d'inoculation  d'épreuve  sur  les  animaux. 

Obs.  XVII.  —  CooPER.  Un  cas  de  morve  humaine  suivi  de  guérison. 
Journal  ofAm,  Med,  Associât.  1887.  Résumé. 

Une  dame  Lorenson,  soigne  son  mari  de  la  morve  et  celui-ci  meurt 
en  trois  semaines. 

Elle  est  prise  d'accidents  morveux  aigus  qui  prennent  bientôt  une 
marche  chronique  tout  en  restant  grave. 

Le  premier  symptôme  du  mal  fut  un  écoulement  vaginal  purulent  » 
ce  qui  fait  supposer  à  l'auteur  que  ce  pourrait  être  le  vagin  qui  aurait 
été  le  siège  de  1  inoculation. 

Quoi  qu'il  en  soit,  cette  dame  eut  :  1<>  un  petit  ulcère  à  la  cuisse 
droite  ;  2^  un  grand  ulcère  sur  la  voûte  palatine  avec  dénudation  des 
os  ;  3<>  la  gorge  fut  prise;  4"  il  survint  des  abcès  cutanés  disséminés  sur 
la  face  ;  5<»  l'un  d'eux  ronge  à  la  paupière;  6»  l'œil  fut  menacé,  sa  con- 
jonctive rongée,  ses  muscles  disséqués,  puis  survinrent  des  abcès  à 
l'épaule  et  V  au  genou.  Le  pus  qui  s'écoulait  répandait  une  odeur 
cadavérique.  Malgré  cette  multiplicité  des  lésions  la  malade  guérit. 

Obs.  XVIII. — Kondorski.  La  fnorve  chez  Vhomme  traitée  par  les  firicUons 
mercurielles.  Vratch,  1891.  Traduite  et  résumée  par  M"«  Gohn. 

Un  paysan,  âgé  de  vingt-nenf  ans,  affaibli,  amaigri,  entre  à  l'hôpital 
le  29  mars  1890,  pour  la  morve  qu'il  a  contractée  deux  semaines  avant. 

La  porte  d'entrée  et  l'accident  initial  sont  inconnus. 

Il  a  de  la  fièvre  et  des  abcès. 

Le  pus  de  ceux-ci  inoculé  à  des  cobayes  mâles  leur  donne  la  morve 
et  permet  de  constater  le  bacille.  Traitement  local  des  abcès  par  le 
lavage  au  sublimé  â  1  p.  500  et  attouchements  â  l'acide  nitrique.  Trai- 
tement général  par  des  frictions  mercurielles  par  vingt-quatre  heures 
avec  administration  simultanée  de  chlorate  de  potasse  â  l'intérieur. 

Dix  jours  après,  9  avril,  on  constate  déjà  de  l'amélioration. 

La  dose  quotidienne  de  pommade  est  augmentée  du  16  avril  au 
26  mai. 

Mais  le  30  mai  survient  de  la  stomatite  et  il  faut  arrêter  les  fric- 
tions, on  remplace  par  l'iodure  de  potassium. 
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Le  5  juin,  la  stomatite  est  g^uérie,  oh  xecommence  les  frictions,  mais 
le  malade  guéri  s'en  va  et  les  suites  sont  inconnues. 

Les  résultats  obtenus  en  soixante-cinq  jours  sont  :  La  cicatrisation 
des  ulcères  et  des  abcès,  la  chute  de  la  température  qui  de  40<>,7  tombe 
à  la  normale,  Famélioration  de  l'état  général  du  malade. 


Ubs.  XIX.  —  Ein  Poil  vonHeUung  des  Rotzes  mUtelst  mercurieller  Behan- 
cUung  {frictions  mercurieîles),  par  le  D'  Jacob  Gold,  de  Severinovka^ 
près  Odessa.  {Berliner  klitUsche  Wochenschrift,  1889.)  (Traduction  litté- 
rale.) 

Le  19  octobre  1887,  un  paysan  du  village  de  Pavlenka,  nommé 
Ta^achtenko,  vint  à  mon  ambulance.  Le  patient  était  de  taille  moyenne, 
de  forte  structure  et  avait  le  pannicule  adipeux  fortement  développé. 
Tarachtenko,  âgé  de  30  ans,  rapporte  qu'il  est  malade  depuis  huit  jours 
et  se  plaint  de  douleurs  et  de  faiblesse  dans  les  extrémités  inférieures, 
et  surtout  à  droite,  et  en  outre  de  pesanteur  de  tête,  de  dyspnée  et  de 
toux.  Température  à  38^9.  Pouls  à  100,  plein  et  dur.  L'auscultation  du 
cœur  donne  l'état  normal.  Dans  l'étendue  des  deux  poumons  en  avant 
et  en  arrière,  râles  à  bulles  fines;  à  la  percussion  des  organes  thora- 
dqnes  je  trouve,  à  l'exception  de  la  région  cardiaque,  une  sonorité 
complète  et  nette.  Foie  et  rate  normaux.  Estomac  et  intestin  un  peu 
distendus.  Langue  chargée.  Appétit  mauvais;  tendance  à  la  constipation, 
urines  faciles,  de  couleur  foncée,  ne  contenant  ni  albumine,  ni  sucre. 
Au  pied  droit,  dans  la  région  de  la  malléole  externe,  dans  le  milieu  du 
moUet.daus  le  tiers  inférieur  de  la  jambe,  dans  le  tiers  inférieur  de  la 
cause  gauche  et  dans  Tavant-bras  droit  et  gauche,  on  remarque  des 
foyers  phlegmoueux  légèrement  fluctuants  par  places  et  sensibles  au 
toucher.  — Dans  le  milieu  de  la  cuisse  droite  et  plus  tard  sur  le  mollet 
gauche  et  l'avant-bras  droit,  dans  leur  partie  antérieure  on  observa  des 
nodosités  à  peu  prés  de  la  grosseur  d'un  œuf  de  pigeon,  de  consistance 
dure.  On  avait  l'impression  qu'ils  siégeaient  dans  la  profondeur  des 
muscles.  Tarachtenko  est  un  laboureur,  il  n*a  jamais  été  malade 
jusqu'alors. 

Avant  de  venir  à  moi  il  a  eu  de  légers  frissons,  des  douleurs  dans  les 
jambes,  la  tête  et  la  poitrine,  il  a  commencé  à  tousser.  C'est  là  ce  qui 
l'a  déterminé  à  demander  les  secours  de  l'art.  Aucune  trace  de  syphilis 
ne  peut  être  découverte,  malgré  des  investigations  attentives. 

Les  abcès  s'étaient  développés  depuis  deux  jours. 
A  première  vue,  ces  foyers  de  suppuration  assez  caractéristiques  sur 
différents  points  des  extrémités  supérieures  et  inférieures,  cette  pré- 
sence simultanée  de  noyaux  sous-cutanés  me  persuadèrent  qu'il  s'agis- 
sait d'une  infection  morveuse.  Cependant  le  patient  niait  énergiquement 
tout  contact  avec  un  animal  contaminé. 

Il  fut  admis  à  l'hôpital,  placé  dans  une  chambre  particulière  et  j'ap- 
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pelai   de  suite  mon  coUègne,  le  médecin  sanitaire  D'  Karamenko, 
d'Odessa,  ponr  faire  des  recherches  bactériologiqaes. 

Le  D'  Karamenko  recueillit  dans  une  pipette  stérilisée  le  pas  sortant 
d'une  incision  et  le  mita  cultiver.  Plus  tard,  à  la  station  bactériologique 
d'Odessa,  par  les  soins  dn  D'  Bardach,  assistant  du  prof.  Metchnikoff,  nn 
cobaye  fut  inoculé  avec  le  contenu  de  la  pipette,  par  injection  sous- 
cutanée  au  ventre. 

Je  passe  quelques  détails  de  laboratoire.  La  culture  simple  donna 
des  résultats  douteux,  mais  l'inoculation  fut  positive,  il  y  eut  un  ulcère 
au  point  d'injection,  puis  il  se  développa  l'orchiteoù  fut  trouvé  le  bacille 
caractéristique. 

Mon  diagnostic  fkit  ainsi  établi  par  des  recherches  bactériologiques 
et  expérimentales.  Considérant  alors  Finsuccès  complet  de  toutes  les 
tentatives  thérapeutiques  faites  par  moi  comme  par  les  autres  contre 
les  diverses  formes  de  la  morve,  je  me} déterminai  à  essayer  dans  le 
cas  actuel  les  frictions  méthodiques  de  pommade  mercurielle,  telles 
qu'on  les  emploie  dans  la  syphilis.  Je  fus  conduit  à  cette  manière  de 
faire  d'abord  par  certaine  analogie  entre  la  morve  et  la  syphilis,  puis 
par  les  propriétés  antiparasitaires  des  préparations  mercurielles.  J'espé- 
rais par  leur  action  obtenir  une  désinfection  de  l'organisme  et,  par 
suite,  meilleur  résultat  que  personne. 

Étant  données  la  grandeur  et  l'imminence  du  danger,  je  prescrivis 
au  malade  deux  fois  par  jour  des  frictions  avec  deux  grammes  d'onguent 
mercuriel  fort  (4  grammes  par  jour). 

On  prit  soigneusement  les  précautions  habituelles  :  gargarisation 
au  chlorate  de  potasse,  nettoyage  des  dents  et  des  gencives  avec  la 
poussière  de  charbon  et  d'acide  salicyliqne,  tous  les  deux  jours  un  bain 
chaud.  Air  de  la  chambre  fréquemment  renouvelé,  forte  nourriture 
(viande,  lait,  œufs,  pain  blanc,  vin  et  eau-de-vie),  à  l'intérieur,  décoction 
de  quinquina. 

Tous  les  foyers  furent  ouverts,  nettoyés  soigneusement  avec  de  la 
solution  de  sublimé  à  1  pour  1 000,  puis  quotidiennement  injectés  et 
pansés  avec  l'iodoforme. 

Le  patient  supporta  très  bien  ce  traitement,  je  ne  remarquai  chez 
lui  aucun  signe  d'empoisonnement  mercuriel  ni  aucun  mauvais  effet 
sur  son  état  général. 

Pendant  les  10  premiers  jours,  c'est-à-dire  après  20  frictions,  la 
température  qui  était  d'abord  à  40^',  tomba  à  39^  ;  les  nodosités  dimi- 
nuèrent à  vue  d'œil  et  devinrent  molles.  La  toux  ainsi  que  les  râles 
fins  disséminés  dans  les  deux  poumons  disparurent  peu  à  peu.  L'ap- 
pétit devint  meilleur. 

La  cicatrisation  des  plaies  elles-mêmes  fit  des  progrès,  mais  seulement 
avec  beaucoup  de  lenteur  quoique,  par  ci  par  là,  des  granulations  nor- 
males commençassent  à  se  montrer. 

Encouragé  par  ce  rapide  résultat  qui  dépassait  toute  attente,  et  par 
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la  manière  dont  mon  malade  supportait  le  traitement,  je  lui  fis  à  inter- 
valles plus  on  moins  espacés  68  frictions. 

Je  le  renvoyai  le  18  mars  1888,  complètement  guéri,  bien  portant  à 
en  être  méconnaissable,  après  trois  mois  de  traitement  méthodique  et 
deux  mois  d'observation. 

Pendant  le  traitement  j'ai  dû  fréquemment  fendre  les  trajets  fistu- 
lenx,  exciser  les  bords  torpides  des  ulcères  et  même  les  cautériser 
avec  le  thermo-cautère  Paquelin,  autant  pour  faire  une  désinfection 
locale  radicale  que  pour  exciter  la  cicatrisation  de  ces  parties  malades. 

L'iodoforme  n'a  pas  montré  dans  ce  cas  son  influence  habituelle,  si 
favorable  aux  développements  des  bourgeons  charnus. 

Notons  qu'au  mois  de  décembre,  des  recherches  bactériologiques, 
faites  sur  la  sécrétion  d'un  foyer  non  cicatrisé,  donnèrent  des  cultures 
très  évidentes  de  bacille  morveux,  quoique  l'état  général  du  malade  fût 
très  satisfaisant  déjà. 

Ce  malade  fut  revu  en  1891,  par  Gold,  sa  guérison  est  confirmée  de 
janvier  1888  jusqu'au  mois  d'octobre  1891. 

Obs.  XX.  —  Un  second  cos  de  morve  guéri  par  les  frictions  mercurielles, 
par  Jacob  Golo.  {Berliner  klinische  Wochenschrifty  1891.)  Trad.  littérale. 

Le  5  août  1890  se  présentait  à  mon  hôpital  de  Severinovka,  près 
d'Odessa,  un  paysan,  S.  M.,  du  village  de  Kurtowo^  qui  se  plaignait  d'une 
forte  douleur  dans  la  cuisse  droite,  de  faiblesse  et  d'un  malaise  général. 

Le  malade,  âgé  de  32  ans,  boitait,  était  anémique,  faible  de  consti- 
tution et  maigre.  Il  avait  les  deux  conjonctives  teintées  de  jaune. 

Je  constate,  sur  la  cuisse  droite,  la  présence  d'une  plaque  indurée 
médiane  et  un  peu  latérale,  grande  comme  la  paume  de  la  main, 
ovale  de  forme  et  allant  en  profondeur  jusqu'au  tissu  cellulaire.  La 
surface  de  la  peau  était  normale.  Il  n'y  avait  pas  de  fluctuation.  En 
outre  je  sens,  dans  la  partie  inférieure  de  la  jambe,  au  mollet,  une 
nodosité  allongée  de  médiocre  grandeur.  Sur  la  face  antérieure  de  l'avant- 
bras  gauche,  vers  le  bord  radial,  existe  une  autre  induration  cutanée  de 
la  grandeur  d'un  œuf  de  pigeon.  Autour  de  la  malléole  externe  gauche 
se  trouve  un  phlegmon  circonscrit,  arrondi,  rouge  livide,  de  la  gran- 
deur d'un  rouble  d'argent. 

Dans  les  poumons  s'entendent,  par  ci  par  là,  de  petits  râles  dissémi- 
nés à  petites  bulles.  La  sonorité  est  normale  à  la  percussion.  Le  cœur, 
de  dimension  normale,  fonctionne  d'une  manière  un  peu  accélérée 
mais  régulière,  sans  souffle. 

Le  foie  et  la  rate  sont  normaux. 

L'abdomen  un  peu  tuniéOé,  quelques  gargouillements  dans  les  intes- 
tins, tendance  à  la  diarrhée. 

La  sécrétion  urinaire  se  fait  normalement,  en  quantité  suffisante, 
l'urine  est  foncée  et  sédimenteuse ;  ni  albumine,  ni  sucre;  appétit  mau- 
vais. 
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Céphalalgie.  Insomnie.  Température,  38*6.  Pools,  96. 

Cet  homme  est  tombé  malade  le  20  juillet  ayec  des  frissons,  de.  la 
diarrhée  et,  plus  tard,  des  douleurs  dans  la  jambe  et  do  gonflement  de 
la  cuisse. 

Cet  état  s'aggrave  peu  à  peu,  pendant  la  quinzaine  que  le  malade 
passa  chez  lui  avant  d'entrer  dans  mon  hôpital,  le  5  août. 

Un  examen  attentif  des  faits  décrits  plas  haut  me  poussait  à  accepter 
ridée  d'une  infection  très  probablement  morveuse,  quoique  le  malade 
niât  énergiquement  avoir  eu  contact  avec  des  chevaux  malades  ou 
soupçonnés.  Mais  comme  je  sais  depuis  longues  années  que  les  rensei- 
gnements des  malades  sont  peu  exacts  sur  ce  sujet,  comme  d'autre  part 
je  connais  bien  les  détails  caractéristiques  des  diverses  formes  cliniques 
de  la  morve  humaine,  je  n'ai  pas  attendu  les  résultats  de  Panalyse  bac- 
tériplogique.  Pour  prévenir  une  infection  générale  septicémique,  je 
prescrivis  au  malade  le  traitement  par  les  frictions  mercurielies  qui, 
déjà  employées  par  moi,  avaient  donné  un  brillant  succès.  Naturelle- 
ment les  précautions  d'usage  ont  été  prises. 

Le  phlegmon  fut  incisé  et  pansé  antiseptiquement. 

Le  pus  sanguinolent  recueilli  dans  des  pipettes  stérilisées  fut  .envoyé 
à  la  station  bactériologique  d'Odessa.  Le  17  août,  je  reçus  du  D'  Dia- 
troptow  la  réponse  suivante  :  L'analyse  microscopique  du  pus  a  révélé 
la  présence  de  bacilles  de  la  morve.  Le  pus,  injecté  sous  la  peau  d'un 
cochon  d'Inde  le  9  août,  a  déterminé  sa  mort  4  jours  après  et  son 
autopsie  a  donné  tous  les  caractères  anatomiques  de  la  morve. 

Le  contenu  de  la  rate  ensemencé  sur  la  glycérine  agar  a  fait  déve- 
lopper  une  culture. 

On  comprend  que  cette  confirmation  scientifique  et  indiscutable  de 
mon  diagnostic  me  détermina  à  poursuivre  rigoureusement  le  traitement 
déjà  prescrit. 

Sur  les  nodosités  de  la  cuisse  et  du  bras  je  fis  poser  des  cataplasmes 
de  farine  de  graine  de  lin  avec  de  l'eau  blanche  qui  en  hâtèrent  le 
ramollissement  et  la  fonte  purulente. 

Les  abcès  furent  ouverts,  puis  lavés  au  sublimé  au  1/1000  et  enfin 
pansés  à  la  gaze  iodoformée.  Quoique  le  malade  fût  un  individu  faible, 
il  supporta  très  bien  les  frictions.  Cependant  il  fallut  suspendre  la  cure 
pendant  dix-huit  jours  à  cause  d'une  dysenterie. 

L'apparition  de  la  dysenterie  éveilla  chez  moi  le  soupçon  d'une  allée- 
tion  du  gros  intestin  consécutive  à  l'intoxication  mercurielle.  Dans  la 
suite  l'évolution  et  les  caractères  du  mal,  la  reprise  du  traitement  sans 
accidents  ne  justifièrent  pas  mes  soupçons. 

Pendant  le  séjour  du  malade  à  l'hôpital,  on  lui  fit  62  frictions,  la  fièvre, 
qui  atteignait  souvent  40<*  le  soir,  cessa  pei^  à  peu,  les  abcès  se  cicatri- 
sèrent, les  nodosités  du  mollet  disparurent,  la  nutrition  devint  meil- 
leure, le  malade  reprit  de  l'appétit,  le  sommeil,  n'eut  plus  de  diarrhée 
et  sortit  guéri  sur  sa  demande  le  18  octobre  1890. 
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Le  D'  Gold  revit  son  malade  toujours  guéri  un  an  après,  le  5  octobre 
1891. 

Obs.  XXI.  —  Holmes.  Cas  de  morve  avec  guérison.  Journal  of  am.  med, 
Association^  1893.  (Résumée.) — La  maladie  fut  communiquée  par  un  che- 
Tal  atteint  de  jetage.  Le  malade  fut  atteint  en  décembre  1889  d'un  panaris» 
puis  surriennent  simultanément  cinq  foyers  distincts,  au  coude,  au  cou, 
à  la  mâchoire  droite,  à  la  cuisse  et  au  mollet  droits.  Il  n  y  eut  pas  de 
symptômes  aigus,  les  lésions  ressemblaient  à  des  abcès  tuberculeux. 
Deux  cochons  d'Inde  furent  inoculés  et  eurent  Torchite  caractéristique. 

Le  malade  fut  traité  par  l'extirpation  des  foyers  morveux. 

11  subit  en  deux  ans  plus  de  vingt  chioroformisations. 

U  eut  en  différentes  parties  du  corps  plus  de  quatorze  lésions  dis- 
tinctes dont  j'ai  donné  Ténumération  plus  haut,  page  158,  mais  il  n'eut 
qu'une  seule  adénite.  Il  guérit. 

Obs.  XXII.  —  Gralewsri.  La  morve  chez  Vhomme  et  son  traitement  par  les 
frictions  mercurielles.  Vratch,  1893.  (Traduite  et  résumée  par  W^^  Cohn.) 
—  Ce  mémoire  contient  trois  observations  : 

i^  Gralewski  est  appelé  auprès  d'un  malade  de  40  ans  chez  lequelU 
constate  une  morve  méconnue  qui  se  termine  par  la  mort  dès  le  len- 
demain. La  maladie  avait  débuté  il  y  a  vingt-six  jours  par  la  voûte 
palatine.  Il  n'y  eût  pas  d'autopsie.  Cause  de  la  maladie  inconnue,  le 
malade  voyageait  beaucoup. 

L'examen  bactériologique  et  l'épreuve  expérimentale  de  Slraus 
furent  faites.  On  trouva  le  bacille  de  la  morve  mélangé  à  d'autres  mi- 
crobes et  le  cobaye  mourut  en  cinq  jours  avec  l'orchite  caractéristique. 

2^  Cinq  jours  après,  l'auteur  constate  la  morve  chez  une  paysanne 
de  35  ans  qui  lavait  les  linges  sales  du  précédent  malade  peu  de  temps 
avant  sa  mort.  Elle  avait  une  crevasse  sur  la  face  dorsale  de  la  main 
droite,  entre  le  pouce  et  l'index  ;  trois  jours  après  le  blanchissage  appa- 
mt  une  pustule  rouge  au  niveau  de  cette  crevasse  qui  augmenta  gra- 
duellement. Le  7«  jour  après  l'infection  l'auteur  trouve  la  température 
de  40^,2,  des  maux  de  lôte,  une  douleur  dans  le  bras  droit  et  un  abcès  du 
volume  d'un  œuf  de  poule  entre  le  pouce  et  l'index. 

Pas  d'autres  symptômes. 

L'abcès  est  incisé,  lavé  avec  une  solution  antiseptique,  pansé  avec 
de  la  pommade  mercurielle. 

Gralewski  ordonne  le  traitement  par  les  pommades  mercurielles 
à  4  grammes  par  24  heures,  comme  dans  le  cas  de  Gold. 

En  dix-sept  jours,  avec  48  grammes  de  pommade,  guérison. 

3<^  Dans  la  môme  maison  où  était  mort  son  premier  malade,  Gra- 
lewski découvre  un  nouveau  cas  de  morve,  d'est  sur  un  vieillard,  parent 
dtt  défunt,  qui  l'avait  soigné  pendant  sa  maladie. 

Quatre  jours  avant  la  mort  du  premier  malade,  on  vit  apparaître 
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chez  le  yieillard  de  petites  pustules,  d'abord  aux  bras  et  au  cou,  puis  au 
dos  et  aux  jambes.  C'est-à-dire,  remarque  l'auteur,  aux  endroits  où  ce 
vieillard  se  grattait  habituellement  avec  ses  mains  encore  souillées  du 
pus  morveux. 

Le  malade  n'est  vu  par  le  médecin  que  sept  jours  après  le  début  de 
sa  maladie.  Il  a  des  maux  de  tète,  de  la  fatigue,  une  température  de 
39*,8.  En  outre  des  pustules  disséminées,  on  trouve  une  plaie  cratéri- 
forme  entre  le  pouce  et  Tindex  de  la  main  droite  et  un  abcès  au  cou. 

Traitement  local:  incision  puis  lavage  de  la  plaie  avec  de  l'acide 
phénique.  f 

Traitement  général  :  frictions  mercurielles,  4  grammes  par  jour. 

Les  pusluleS  cessent  d'apparaître  après  la  5*^  friction,  tandis  que  celles 
déjà  parues  «'abcèdenl. 

Les  pustules  cautérisées  par  l'acide  phénique  se  transforment  en  une 
petite  esirfTarre. 

La  maladie  céda  lentement,  la  guérison  n'eut  lieu  que  le  TO'^  jour; 
on  a  employé  200  grammes  de  pommade.  Il  est  à  remarquer  que  la 
stomatite  mercurielle  ne  s'est  pas  montrée.  Le  chlorate  de  potasse  avait 
été  prescrit. 

Ob3.  XXin.  — GuiTERAS  (dans  Pkffbr).  IVans.  k%z.  Am,  Pys.,  1892.  — 
Pepper  ayant  observé  un  cas  de  morve  terminé  par  la  mort,  Guiteras 
fit  des  expériences  avec  les  liquides  et  les  organes  du  sujet. 

Pendant  l'une  d'elles  il  s'était  écorché.  Il  surveilla  le  point  où  il 
supposait  pouvoir  ôtre  infecté  et  ayant  vu  au  bout  de  sept  jours  appa- 
raître un  petit  bouton  en  ce  point  il  se  ût  résolument  enlever  la  nodo- 
sité par  le  D'  William  White. 

On  trouva  quelques  bacilles  dans  le  centre  de  la  partie  enlevée,  mais 
l'inoculation  aux  animaux  fut  sans  résultat. 

L'opéré  demeura  sain  et  sauf. 

Guiteras  pense  que  si  l'inoculation  a  été  négative  cela  était  dû  aux 
lavages  antiseptiques  faits  pendant  l'opération. 

REMARQUES    SUR    LE   TRAITEMENT   EMPLOYÉ  DANS 
LES   CAS    DE    GUÉRISON 

Un  certain  nombre  de  ces  cas  appartiennent  à  la  période 
non  bactériologique,  et  Ton  pouvait  objecter  que  le  diagnostic 
certain  fait  défaut,  mais  nous  ferons  observer  que  pour  ces 
cas  mêmes,  le  plus  souvent  le  diagnostic  a  été  vérifié  par 
rinoculation  à  Tâne.  Pour  les  cas  plus  récents,  la  diagnostic 
en  a  été  fait  soit  par  Tinoculation  sous-cutanée  du  cobaye, 
soit  par  Tinoculation  intra-péritonéale  par  la  méthode  de 
Strauss. 
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De  la  lecture  de  ces  observations  de  guérison,  essayons 
de  tirer  des  conclusions  et  d'établir  des  règles  pour  le  trai* 
tement  de  la  morve. 

Il  nous  a  semblé  que  presque  toujours  le  traitement 
heureux  remplissait  plusieurs  indications  à  la  fois  :  1^  sou- 
tenir Tétat  général;  3®  détruire  les  foyers  locaux;  3^  com- 
battre la  toxhémie. 

La  célèbre  guérison  de  Bouley  est  due  à  son  appétit  et  à 
ses  cautérisations.  Dans  presque  toutes  les  observations  nous 
voyons  notée  la  destruction  des  foyers  par  Texcision,  Textir- 
pation,  le  grattage,  le  caustique,  acides,  fer  rouge,  etc. 

Le  cas  de  Richard  et  Fouché  a  guéri  par  de  simples  inci- 
sions, ceux  de  Lorin  et  de  Holmes  et  de  Guiteras  par  l'extir- 
pation simple  sans  adjonction  de  traitement  interne  spécial. 

Les  rémissions  si  longues  de  Hallopeau  et  Besnier  étaient 
^ues  &  remploi  énergique  du  thermo-cautère. 

Il  existe  un  certain  nombre  de  cas  où  Ton  a  attribué  la 
guérison  à  l'emploi  d'un  médicament  intus  et  extra. 

L'existence  d'une  sorte  d'antidote  de  cette  nature  contre 
le  poison  morveux  serait  bien  désirable.  On  a  préconisé  pour 
remplir  ce  r6le  deux  substances  dont  Tusage  est  déjà  suivi 
de  remarquables  effets  dans  une  autre  maladie.  Je  veux 
parler  des  composés  de  mercure  ou  de  l'iode  si  utiles  dans 
la  syphilis. 

En  France  principalement  c'est  à  l'iodure  que  l'on  deman- 
dait une  action  favorable  dans  le  traitement  des  morveux,  et 
la  première  question  de  mes  confrères  auxquels  je  présentais 
le  malade  a  été  :  avez-vous  donné  l'iode  et  l'iodure  de  po- 
tassium? 

A  rétranger,  depuis  quelques  années,  surtout  depuis  les 
cas  de  Gold,  c'est  le  mercure  et  surtout  le  mercure  en  fric- 
tions qui  a  été  employé  et  auquel  on  a  attribué  des  guérisons. 

Pendant  longtemps  on  ne  trouvait  citée  dans  la  littéra- 
ture médicale  qu'une  observation,  relatant  un  cas  de  gué- 
rison de  farcin  aigu  sous  l'influence  du  traitement  mercu- 
riel  {Carpenter  médical  Times  and  Gazette,  1855).  On  aurait 
dû  y  joindre  les  cas  de  Verheyen  et  Cazin  où  se  trouve  l'in- 
fluence heureuse,  quoique  non  soulignée,  de  ce  médicament. 

ARCB.  DE  MÉD.   BXPÉR.   —  TOMB  IZ.  12 
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Les  auteurs  qui  traitaient  de  la  morve  se  contentaient  d'in- 
diquer le  fait  oviy  comme  Wunderlich,  de  dire  que  le  mer- 
cure semble  avoir  du  succès  dans  la  morve.  Tout  récemment 
sont  parus  les  cas  si  remarquables  de  Gold,  Kondorski  et 
Gralewski  qui  donnaient  le  nombre  respectable  de  six  succès. 
D'après  ces  auteurs,  il  faudrait  de  préférence  faire  des  fric- 
tions mercurielles  à  fortes  doses,  4  grammes,  10  grammes 
par  jour,  sans  craindre  la  salivation,  en  prenant  toutefois  les 
précautions  usuelles. 

Il  ne  nous  semble  pas  douteux  que  les  malades  traités 
par  les  mercuriaux  aient  guéri  des  accidents  'pour  lesquels 
ils  se  soignaient.  11  est  certain  que  plusieurs  d'entre  eux  ont 
été  revus  plus  de  deux  ans  après. 

Je  ne  recommencerai  pas  à  discuter  Qur  la  solidité  de 
leur  guérison,  mais  je  dois  remarquer  que  le  traitement 
général  a  été  fortement  aidé  par  une  destruction  locale  éner- 
gique, et  je  crois  qu'il  est  dangereux  de  dire  que  le  mercure 
seul  a  déterminé  la  guérison. 

Il  ne  faut  pas  que  le  médecin  mette  sa  confiance  seule- 
ment dans  le  mercure  comme  dans  un  médicament  spéci- 
fique, il  faut  qu'il  lui  vienne  en  aide. 

Que  ce  soit  par  l'excision,  l'extirpation,  le  grattage,  la 
cautérisation  au  fer  rouge  ou  aux  acides,  que  ce  soit  par  la 
macération  dans  les  bains  de  sublimé  comme  nous  l'avons 
fait,  il  faut  tuer  le  microbe. 

De  l'examen  des  mêmes  observations,  il  résulte  encore 
que  la  morve  chronique,  celle  que  Ton  désignait  jadis  sous 
le  nom  de  farcin,  est  surtout  celle  qui  a  guéri.  On  ne  trouve 
que  deux  cas  déjà  anciens  de  morve  aiguë  traitée  avec 
succès. 

En  outre,  la  morve  chronique  guérie  est  celle  qui  a  été 
reconnue  rapidement. 

Il  nous  semble  que  l'opinion  suivante  émise  par  Gold 
est  tout  à  fait  soutenable  et  d'autre  part  qu'elle  a  un  grand 
intérêt  pratique. 

Il  admet  que  la  morve  reste  locale  pendant  un  certain 
temps  et  que  la  septicémie  morveuse  est  rarement  primitive. 

On  aurait  donc  intérêt  à  agir  sur  les  accidents  locaux,  et 
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c'est  pour  cela  que  leurs  caractères  devraient  être  minu- 
tieusement connus. 

Lorsque,  au  contraire,  l'empoisonnement  est  généralisé, 
la  lutte  est  plus  difficile.  Ce  serait  peut-être  le  moyen  d'ex- 
pliquer la  gravité  si  différente  du  farcin  et  de  comprendre 
comment  Tardiéu,  d'un  côté,  a  rassemblé  14  cas  mortels  de 
farcin  chronique,  tandis  que  de  l'autre  côté,  Brouardel  dans 
le  Dictionnaire  encyclopédique  disait  que  l'angéioleucite  mor- 
veuse parait  être  la  forme  la  moins  grave  de  cette  maladie. 

Toutes  ces  guérisons  de  morve  que  je  viens  d'enregistrer 
n'ont  pas  la  consécration  du  temps.  Ne  seront-elles  que  des 
rémissions?  Les  espérances  que  n<îus  conservons  se  réali- 
seront-elles? 

Le  cas  de  Bouley  n'est  pas  douteux,  il  a  été  suivi  assez 
longtemps,  puisque  Bouley  a  vécu  plus  de  quarante  ans 
encore  après  sa  guérison. 

J'ai  reçu  communication  d'autres  du  même  genre,  mais 
s'ils  ont  la  consécration  du  temps,  il  leur  manque  trop  de 
détails  pour  que  je  puisse  en  parler.  Un  seul  cas  certain  me 
suffit  pour  supposer  que  beaucoup  de  morves  chroniques 
ont  évolué  sans  plus  de  malignité  qu'une  tuberculose,  il 
reste  néanmoins  beaucoup  de  chances  à  courir  quand  on  est 
aux  prises  avec  le  redoutable  bacille. 


IV 

AUTO-INOCULABILITÉ   CHEZ    L'HOMME 

La  question  de  l'auto-inoculabilité  de  la  morve  a  une 
certaine  importance,  car  il  est  prudent  d'avertir  son  malade 
s'il  court  le  danger  de  transporter  le  germe  redoutable  sur 
une  autre  partie  de  son  corps  non  encore  atteinte.  Il  semble 
acquis  que  certaines  régions,  principalement  le  nez  et  les 
paupières,  offrent  une  facilité  plus  grande  au  développement 
des  accidents  graves.  Sur  l'homme  même,  il  n'existe  qu'un 
^1^1  cas  d'inoculation  expérimentale.  Elle  a  été  faite  il  y  a 
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déjà  longtemps,  à  l'époque  où  Tinoculation  commençait  à 
servir  d'épreuve  diagnostique,  pour  différencier  le  chancre 
dur  et  le  chancre  mou. 

Elle  a  été  pratiquée  sur  un  charretier  du  nom  de  Pagout, 
atteint  de  morve  chronique  méconnue,  qui  présentait  de 
nombreux  abcès  et  qui  avait  été  admis  à  Fhôpital  des  Vé- 
nériens à  Paris. 

Dans  cet  hôpital  on  lui  fit  sur  la  cuisse  gauche  T  inocula- 
tion du  pus  qui  suintait  en  abondance  de  ses  plaies. 

Après  une  incubation  de  quelques  jours  on  vit  naître 
une  pustule  sur  le  point  où  Tinoculation  avait  été  pratiquée. 
Cette  pustule  se  convertit  plus  tard  en  ulcération  qu'on  fut 
obligé  de  réprimer  par  la  cautérisation.  Traité  et  regardé 
comme  scrofuleux  et  par  conséquent  affecté  d'une  maladie 
qui  n'entrait  nullement  dans  la  spécialité  des  vénériens, 
Pagout  sortit  après  un  certain  temps. 

Il  finit  par  être  admis  à  Saint-Louis,  où  sa  maladie  prit 
les  caractères  de  morve  aiguë  et  fut  reconnue  par  Gibert. 
Le  texte  précédent  est  extrait  d'un  court  mémoire  sur  le 
farcin  chronique  par  Gibert,  publié  dans  la  Mevue  médicale^ 
t.  IV,  en  1840.  L'observation  avait  été  recueillie  par  Guyet, 
son  interne. 

Chez  les  animaux,  l'auto-inoculabilité  a  été  démontrée  à 
diverses  reprises. 


LA  MORVE  EST-ELLE  TRANSMISSIBLE 
DE    L'HOMME  A   L'HOMME 

C'est  un  point  qu'il  nous  paraît  intéressant  de  préciser. 

Cette  transmission  a  été  mise  en  doute  par  quelques 
auteurs,  et  ceux-ci  ont  même  nié  la  possibilité  de  la  conta- 
gion comme  autrefois  les  vétérinaires  la  niaient  pour  la 
morve  chronique  du  cheval  qui  ne  devait  pas  se  communi- 
quer à  l'homme  d'après  eux. 

Comme  ce  sujet  est  d'un  grand  intérêt,  j'ai  rassemblé  le 
plus  grand  nombre  de  documents  que  j'ai  pu  sur  ce  sujet. 
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Il  suffira  de  les  parcourir  pour  être  convaincu  que  la 
morve  humaine  se  transmet  très  facilement  entre  hommes, 
et  que  malgré  les  espérances  formulées  par  quelques  auteurs^ 
elle  ne  s'atténue  pas  par  le  passage  chez  Thomme  au  point  de 
devenir  inoffensive.  Bien  au  contraire,  nous  avons  trouvé  des 
cas  où  une  morve  humaine,  à  marche  lente,  a  provoqué  une 
forme  très  rapide  chez  Thomme  inoculé  par  elle. 

Sur  les  neuf  observations  que  nous  avons  pu  réunir,  nous 
comptons  six  morts  :  Girard,  Elliotson,  Ferau,  Brusch,  Ker- 
nig  et  Jawdinski. 

Et  trois  guérisons  :  une  de  Gooper  et  deux  de  Gralewski. 

Quatre  de  ces  observations  sont  déjà  anciennes  et  étaient 
déjà  publiées  dans  divers  articles  des  dictionnaires  et  en  par- 
ticulier dans  l'article  sur  la  morve  du  Dictionnaire  encyclo- 
pédique du  D^  Brouardel.  On  pourrait  discuter  sur  eux  malgré 
l'autorité  de  ceux  qui  les  ont  rapportées.  Les  cinq  autres  sont 
plus  récentes,  elles  datent  de  la  période  bactériologique  et 
présentent  toutes  les  garanties  possibles. 

Obs.  XXiV.  —  Girard  fils  (Bayle,  Revue  médicale  française  et  étrangère), 
qui  se  pique  en  faisant  l'autopsie  d'un  élève  d'Alfort,  ayant  succombé  à 
la  morve,  et  meurt  lui-même  de  morve  aiguë. 

Obs.  XXIV.  —  Elliotson.  On  the  glanders  on  the  human  subject,  Med, 
ehir.  Transact,,  vol.  XVI,  p.  1  et  171,  1830  et  vol.  XVIII,  pi.  201,  1833, 
London  médical  Gazette,  t.  VII,  p.  300  et  655. 

Un  cocher  atteint  de  farcin  chronique,  communique  le  mal  à  la 
blanchisseuse  qui  lavait  son  linge,  mais  cette  observation  est  très  som- 
maire pour  ce  qui  a  trait  à  la  contagion  humaine.  On  a  appris,  est-il  dit, 
que  la  blanchisseuse  qui  lavait  le  linge  du  malade  avait  contracté  la 
morve. 

Obs.  XXV.  —  Ferau,  dans  Tardieu,  un  père  morveux  infecte  son  fils 
qui  lui  fait  les  pansements. 

Obs.  XXVÏ.  —  Brusch.  {London  med.  Gazette,  t.  26.) 

Une  garde-malade  ayant  soigné  un  malade  atteint  de  morve  aiguë 

prend  une  angéioleucite  et  meurt  de  morve,  prouvée  par  l'inoculation  à 

trois  chats. 

1.  CoopER,  Voyez  obs.  17,  disait  : 

I  am  of  the  opinion  that  the  virus  is  somewhat  weakened  by  passing 
through  the  human  System  and  that  the  disease  contracted  from  man  is  more 
likely  to  be  subacute  and  more  amenable  to  treatment  than  when  contracted 
directly  from  horse. 
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Obs.  XXVII.  —  Bérard  [Archives  de  médecine  de  1841). 

Un  étudiant  en  médecine,  da  nom  de  Rocher,  soigne  avec  beaucoup 
de  dévouement  un  malade  atteint  de  farcin,  qui  meurt  d'une  poussée 
aiguë,  il  fait  Tautopsie,  puis  sans  blessure  apparente  il  prend  la  morve 
et  en  meurt. 

Obs.  XXVm.  —  Kerwg.  Ein  Fall  von  ehronischen  Boiz  beim  Menschen 
Zeitschrift  fur  klinisehe  Medicin,  t.  XII,  1887.  Observation  résumée. 
(L'original  en  est  très  soigné  et  très  détaillé.) 

Un  prosecteur  d'un  hôpital  de  Saint-Pétersbourg,  le  D'  Albrecht 
mourut  pour  s'être  infecté  pendant  Tautopsie  d'un  homme  mort  de  la 
morve.  Il  n'y  eut  pas  de  blessure,  mais  la  pénétration  du  virus  se  fit 
par  une  ancienne  piqûre  anatomique. 

On  hésita  longtemps  entre  le  typhus  exanthématique,  la  malaria,  la 
pyohémie  par  intoxication  cadavérique,  l'endocardite  et  la  morve. 

L'épreuve  bactériologique  fût  faite  par  LôfQer,  qui  trouva  le  bacille 
et  fit  l'inoculation  du  cochon  d'Inde. 

La  maladie  dura  du  23  février  1883  au  24  octobre  1884. 

Voici  la  nomenclature  des  accidents  variés  qui  se  succédèrent  dans 
le  cours  de  la  maladie. 

Nombreux  accès  de  fièvre,  roséole,  hypertrophie  de  la  rate,  bron- 
chite et  pleurésie  sèches,  abcès  sous-cutanés  de  la  paroi  antérieure  de 
l'abdomen,  abcès  intra-musculaires  au  mollet  gauche,  à  la  cuisse 
gauche,  au  muscle  fessier,  à  la  cuisse  droite,  au  côté  gauche,  au  coude 
droit,  à  la  première  phalange  du  médius  gauche,  à  l'épaule  gauche, 
aux  deux  malléoles,  et  enfin  albuminurie. 

On  n'a  pas  la  certitude,  on  n'a  que  la  probabilité  d'une  inoculation 
de  l'homme  à  l'homme  dans  ce  cas,  mais  cette  probabilité  est  très 
grande  puisqu'on  peut  établir  que  le  D'  Albrecht  avait  une  plaie  au 
doigt  au  moment  de  sa  dernière  autopsie  de  morveux,  et  qu'il  fut 
atteint  des  premières  manifestations  de  la  maladie  quatre  jours  après. 

Voici  la  notice  que  le  D' Albrecht  avait  écrite  lui-même  pour  aider 
au  diagnostic  de  son  aflfection. 

En  février  1869  typhus  exanthématique  grave  avec  escharre,  sans 
complications  sérieuses,  mais  suivie  d'une  convalescence  longue. 

En  septembre  1870,  accident  primaire  ;  aprèsun  ou  deux  mois,  acci- 
dents secondaires,  roséole,  angine,  eczéma  de  la  tête,  rhagades  de  la 
langue.  Après  deux  ou  trois  récidives,  guérison  en  1872. 

En  février  et  mars  1875,  uréthrite,  prostatite  légère,cystite.  Dans  les 
années  suivantes,  fréquents  accès  de  fièvre  montant  à  40^  pendant  deux 
jours,  suivies  de  transpiration  et  de  retour  à  la  santé. 

Depuis  plusieurs  années,  à  l'index  de  la  main  gauche,  ptgure  anato- 
mique verruqueme. 

Très  souvent,  pendant  ses  dix  années  de  prosectorat,  il  eut  soit  aux 
doigts^  soit  même  à  l'avant-bras,  des  furoncles  ou  de  la  lymphangite. 
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Tous  les  joars  il  était  occupé  de  10  heures  jusqu'à  il  heures  et 
demie  à  l'hôpital  dans  les  salles  de  malades,  puis  jusqu'à  deux,  trois  et 
môme  souvent  quatre  heures  à  l'anatomie.  Après  cela  la  clientèle  et 
dans  la  soirée  les  recherches  microscopiques. 

Sur  un  millier  d'autopsies  par  an,  toutes  les  maladies  possibles  se 
rencontraient,  parmi  lesquelles  beaucoup  de  septicémies  et  pyohémies, 
de  maladies  iufectieuses,  pustule  maligne  et  morve.. 

En  février  4883  survint  le  dernier  cas  de  morve... 

Kernig  ajoute  :  Lorsqu'aprés  la  mort  du  malade  je  parcourus  les 
livres  des  protocoles,  je  constatai  qu'Albrecht  avait  fait  sa  dernière 
autopsie  de  morve  le  19  février  1883,  c'est-à-dire  quatre  jours  avant 
son  premier  accès  de  fièvre.  Il  a  môme  écrit  un  protocole  concernant 
ce  cas. 

Obs.  XXIX.  —  GoopEB.  Un  cas  de  morve  humaine  suivi  de  guérison.  Journal 
ofam.  med.  Associai.,  1887  (déjà  cité).  —  Une  dameLorenson  soigne  son 
mari  de  la  morve  et  celui-ci  meurt  en  trois  semaines.  Elle  est  prise  d'ac- 
cidents morveux  aigus  qui  prennent  bientôt  une  marche  chronique  tout 
en  restant  grave. 

Le  premier  symptôme  du  mal  fut  un  écoulement  vaginal  purulent, 
ce  qui  fait  supposer  à  Fauteur  que  Ce  pourrait  être  le  vagin  qui  aurait 
été  le  siège  de  l'inoculation. 

Obs.  XXX.  —  Gralewski.  La  morve  chez  Vhomme  et  son  traitement  par 
les  frictions  mercurielles,  Vratch,  4893  (déjà  cité). 

Gralewski  est  appelé  auprès  d'un  malade  de  40  ans,  chez  lequel  il 
constate  une  morve  méconnue  qui  se  termine  par  la  mort  dès  le  lende-' 
main. 

Cinq  jours  après,  l'auteur  constate  la  morve  chez  une  paysanne  de 
35  ans  qui  lavait  les  linges  sales  du  précédent  malade  peu  de  temps 
avant  sa  mort.  Elle  avait  une  crevasse  sur  la  face  dorsale  de  la  main 
droite,  entre  le  pouce  et  l'index. 

Trois  jours  après  le  blanchissage,  apparut  une'  pustule  rouge  au 
niveau  de  cette  crevasse  qui  augmenta  graduellement. 

Obs.  XXXI.  —  Gralewski.  3«  Dans  la  môme  maison  où  était  mort  son 
premier  malade,  Gralewski  découvre  un  nouveau  cas  de  morve,  c'est  sur 
un  vieillard,  parent  du  défunt,  qui  l'avait  soigné  pendant  sa  maladie; 
quatre  jours  avant  la  mort  du  premier  malade,  on  vit  apparaître  chez  le 
vieillard  de  petites  pustules  d'abord  aux  bras  et  au  cou,  puis  au  dos  et  aux 
jambes.  C'est-à-dire,  remarque  l'auteur,  aux  endroits  où  ce  vieillard  se 
grattait  habituellement  avec  ses  mains  encore  souillées  de  pus  morveux. 

Obs.  XXXIII. — Grosztern.Lc  dernier  cas  de  transmission  de  la  morve 
de  l'homme  à  Thomme  que  je  connaisse  est  celui  du  D' Jawdynski.  II  m'a 
été  communiqué  par  mon  excellent  confrère  le  D'  Georges  Grosztern, 
de  Varsovie,  qui  a  suivi  toutes  les  phases  de  la  maladie. 


184  GH.   RÉMY. 

Le  D'  Jawdynskit  chimrgien,  a  contracté  la  morve  en  donnant  ses 
soins  à  un  confrère,  le  D*  Làskowski,  qui  mournt  de  morve  chroniqae 
dans  l'espace  de  sept  mois. 

Il  s'inocula  accidentellement  par  une  piqûre.  (Le  lien  d'inoculation 
manque.) 

Trois  jours  après,  il  fut  pris  d'une  maladie  infectieuse  rappelant  le 
début  de  la  grippe.. Il  eut  des  frissons,  des  courbatures  et  de  la  ûèvre. 

Immédiatement  après  les  frissons,  des  douleurs  vagues,  mais  vives, 
apparurent  dans  divers  muscles.  Elles  ne  restaient  pas  toujours  loca-: 
lisées  au  môme  point,  mais  passaient  d'une  région  à  une  autre. 

Le  malade  a  transpiré  abondamment  et  presque  constamment  depuis 
le  début  de  sa  maladie. 

Cependant  l'état  général  était  satisfaisant.  La  rate  n'a  pas  augmenté, 
les  mouvements  sont  libres. 

Huit  à  dix  jours  après  apparaissent  de  petits  abcès  dans  quelques 
masses  musculaires  ;  quelques-uns  parurent  se  résoudre. 

Plus  tard,  à  la  un  de  la  2*  semaine,  survint  un  épanchement  suppuré 
d'une  articulation. 

Puis  arrivèrent  les  signes  de  l'envahissement  de  la  cavité  nasu- 
pharyngienne  et  principalement  de  la  partie  postérieure  des  fosses 
nasales. 

Enfin,  fait  très  caractéristique,  se  montrèrent  en  différents  points  du 
corps,  au  cou,  au  front,  aux  bras,  des  papules  bien  isolées,  d'une  cou- 
leur rouge  sale,  qui  se  transformèrent  en  pustules. 

En  même  temps,  on  vit  évoluer  le  tableau  d'une  infection  aigué  et 
très  grave  (ictère),  perte  de  connaissance,  affaiblissement  du  coeur. 

La  mort  est  arrivée  au  bout  d'un  mois  environ. 


III 

SUR    LÀ 
PLEURÉSIE    ET    LA    PNEUMONIE    TRAUMATIQUES 

ET    SDR    LA 

PNEUMONIE  AI6UE  FIBRINEUSE  DE   L*HOMME 

PAR 

MM.  CORNIL  et  René  MARIB 
Planche   IV 


Dans  plusieurs  de  ses  cours,  faits  en  janvier  et  février  1897 
à  la  Faculté  de  médecine,  et  dans  de  précédentes  communi- 
cations*, l'un  de  nous  a  déjà  fait  connaître  les  principales 
altérations  des  pneumonies  expérimentales  ;  nous  reprenons 
aujourd'hui  ce  sujet  afin  de  préciser  quelques  détails,  mon- 
trer l'évolution  des  lésions,  et  relever  certains  points  com- 
muns à  ces  pneumonies  expérimentales  et  à  la  pneumonie 
fibrineuse  humaine. 

Le  chien  a  été  pris  comme  animal  d'expérimentation. 
Pour  créer  des  lésions  pleuro-pulmonaires,  nous  avons  eu  le 
plus  souvent  recours  à  la  ligature  du  poumon  à  la  paroi 
costale.  Pour  cela,  on  prend  une  longue  aiguille  courbe  à 
l'aide  de  laquelle  on  embroche  le  poumon  sur  une  large 
étendue,  en  ayant  soin  de  faire^^ressortir  la  pointe  de  l'aiguille 
dans  le  même  espace  intercostal  qui  lui  a  servi  d'entrée.  Un 
fil  de  soie  conduit  par  l'aiguille  sert  à  faire  la  ligature.  Les 

1.  Académie  de  médecine,  3  nov.  1896.  Société  anatomique.  Décembre  1896. 
^  Sur  la  pneumonie  interstitielle  expérimentale,  par  M.  V.  Comil. 

Archives  de  médecine  expérimentale.  Janvier  1897.  —  Des  modifications 
que  subissent  les  cellules  cndothéliales  dans  les  inflammations  et  en  parti 
culier  dans  les  adhérences  des  membranes  séreuses  et  dans  la  pneumonie, 
par  M.  V.  Comil. 
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encore  de  vaisseaux  capillaires.  Ceux-ci  font  leur  apparition  à 
partir  du  S""  jour.  Ce  ne  sont  tout  d'abord  que  de  petites  fentes 
vides,  limitées  par  deux  séries  de  grandes  cellules  marchant 
parallèlement,  et  représentant  dès  lors  Tendothélium  vascu- 
laire.  Ces  néo-capillaires  se  forment  en  très  grand  nombre  du 
5*  au  10«  jour;  ils  affectent  une  direction  générale,  perpen- 
diculaire au  plan  des  plèvres,  et  semblent  descendre  en  plus 
grand  nombre  de  la  plèvre  pariétale  vers  la  plèvre  viscérale. 
Il  y  a  cependant  de  nombreuses  anastomoses  transversales. 
A  partir  du  5^  ou  du  6®  jour  et  les  jours  suivants,  les  vaisseaux 
préexistants  des  feuillets  fibreux  de  la  plèvre  s'abouchent 
dans  les  néo-capillaires  de  la  fausse  membrane  ou  présentent 
eux-mêmes  des  anses  vasculaires  nouvelles  terminées  par  de 
grandes  cellules  endothéliales  à  la  recherche  des  capillaires 
en  voie  de  formation  dans  la  cicatrice  néo-membraneuse. 

C'est  surtout  du  huitième  au  douzième  jour  que  Ton  assiste 
à  la  formation,  au  voisinage  des  plèvres,  des  premières  fibres 
de  tissu  conjonctif.  Ces  fibres  sont  caractérisées  après  la  colo- 
ration de  la  thionine  par  une  teinte  tirant  sur  le  rouge  et  se 
différenciant  par  conséquent  très  bien  des  fibrilles  de  la 
fibrine  qui  sont  colorées  en  yert  ou  en  bleu  verdâtre.  Ces 
fibrilles  de  tissu  conjonctif  sont  accolées  aux  cellules.  Elles 
se  distinguent  très  bien  du  protoplasma  cellulaire  et  de  ses 
prolongements.  Elles  entourent  les  cellules,  mais  ne  se  con- 
fondent nullement  avec  elles  ni  avec  leurs  prolongements. 

La  formation  du  tissu  conjonctif  s'effectue  rapidement. 
Au  vingtième  jour,  Tadhérence  est  solide,  complètement 
fibreuse  et  partout  vascularisée.  Le  tissu  conjonctif  a  pris 
la  place  de  la  fibrine  ;  les  vaisseaux  ne  sont  plus  de  simples 
capillaires,  il  y  en  a  qui  ont  une  paroi  propre  assez  résis- 
tante. Il  est  cependant  un  point  à  faire  remarquer,  c'est  la 
présence,  au  sein  de  cette  adhérence  fibreuse  du  huitième  au 
vingtième  jour,  de  grumeaux  irréguliers  ou  de  lames  et 
fibrilles,  très  nettement  colorés  en  vert  ou  en  bleu  verdâtre  ' 
par  la  thionine. 

1 .  La  fibrine  est  en  effet  teintée  en  vert  clair,  en  vert  plus  foncé  ou  en 
bleu  verdâtre  suivant  l'intensité  de  la  coloration  et  suivant  le  plus  ou  moins 
de  décoloration  obtenue  par  les  réactifs  employés  pour  déshydrater  la  pré- 
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Dans  les  réunions  cicatricielles  de  huit  à  dix  jours  on 
trouvera  encore  des  masses  granuleuses  de  fibrine  ou  des 
lames  ou  fibrilles  de  même  nature ,  séparées  par  du  tissu 
conjonctif  avec  ses  grandes  cellules  anastomosées  et  ses 
vaisseaux  capillaires  de  nouvelle  formation. 

Dans  une  autopsie  de  chien ,  au  vingtième  jour  après 
l'opération,  et  où  il  n'y  avait  pas  d'adhérence  fibreuse  entre 
les  plèvres  pariétale  et  viscérale,  nous  avons  constaté  une 
pleurésie  avec  épaississement  considérable  des  plèvres  soit 
pariétale  soit  viscérale.  Cet  épaississement  avait  été  primi- 
tivement formé  de  couches  de  fibrine  ainsi  que  le  montrent 
les  examens  faits  sur  d'autres  chiens  à  des  périodes  plus 
rapprochées  de  l'opération  (voyez  pi.  Il,  fig.  3,  n^  de  janvier 
de  ce  journal).  Mais  au  vingtième  jour,  l'organisation  en  tissu 
conjonctif  n'avait  pas  atteint,  en  certains  points,  les  couches 
superficielles  de  la  fausse  membrane.  Ces  couches  étaient 
formées  de  lames  de  fibrine  parallèles,  très  régulières,  sépa- 
rées les  unes  des  autres  par  du  tissu  cellulaire  et  même  par 
quelques  vaisseaux  capillaires.  La  surface  de  ces  couches 
était  tapissée  de  cellules  plates. 

Ce  fait  est  à  rapprocher  de  la  constatation  fréquente  chez 
rhomme  de  gros  amas  de  fibrine  enkystée  dans  des  fausses 
membranes  cellulo-fibreuses,  au  cours  d'autopsies  d'individus 
atteints  de  pleurésie  ancienne  :  on  voit  souvent,  en  particu- 
lier dans  la  pleurésie  chronique  des  tuberculeux,  des  couches 
de  fibrine  enkystée  ou  superficielle  limitant  des  poches 
pleurales  pleines  de  pus  ou  de  sérosité.  Cette  fibrine  présente 
souvent  entre  ses  couches  des  cellules  de  tissu  conjonctif  et 
des  vaisseaux  de  nouvelle  formation. 

Nous  rappellerons  aussi  ce  fait  que  dans  la  pneumonie 
aiguë  fibrineuse  de  l'homme,  lorsqu'il  y  avait  antérieure- 
ment une  pleurésie  ancienne  avec  des  adhérences  fibreuses, 

paration.  Si,  par  exemple,  on  colore  très  fortement  en  laissant  pendant  huit 
à  dix  heures  les  coupes  dans  le  bain  de  solution  colorante,  on  pourra  laver 
à  l'eau,  à  Talcool  pur,  passer  à  l'essence  de  girofle,  puis  au  xylol  et 
monter  dans  le  baume  en  obtenant  le  maximum  de  coloration.  La  fibrine  sera 
alors  bleu  verdàtre.  Si  on  laisse  agir  la  thionine  seulement  quelques  minu- 
tes, et  qu'on  déshydrate  rapidement,  la  fibrine  sera  verte  ou  faiblement  teintée 
en  vert-clair. 
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il  se  produit,  au  milieu  du  tissu  conjonctif  de  cette  pleurésie, 
des  exsudations  de  fibrine  avec  des  globules  blancs  en  plus 
ou  moins  grande  quantité. 

Souvent  on  voit  à  Toeil  nu  dans  ces  plèvres  enflammées  et 
dans  le  tissu  conjonctif  de  nouvelle  formation  qui  les  épais- 
sit, des  ecchymoses,  des  sufTusions  sanguines  plus  ou  moins 
étendues.  A  Texamen  histologique  des  parties  atteintes,  on 
voit  une  quantité  de  globules  rouges  interposés  aux  éléments 
du  tissu  conjonctif  nouveau.  Parfois,  par  exemple,  les  vais- 
seaux et  cellules  de  nouvelle  formation  sont  entourés  de 
toute  part  de  globules  sanguins,  sans  que  la  paroi  vasculaire 
paraisse  altérée.  Les  capillaires  étant  uniquement  formés 
d'une  couche  de  cellules  endotfaéliales,  il  est  facile  de  com- 
prendre avec  quelle  facilité  ils  laissent  pascer  les  globules 
rouges  qui  y  circulent. 

D'une  façon  générale,  il  ressort  de  cette  étude  de  la 
pleurésie  expérimentale  que  s'il  y  a  contact  des  deux  plèvres 
et  adhérence  celluleuse,  Torganisation  du  tissu  conjonctif 
et  des  vaisseaux  partent  des  lames  fibreuses  de  ces  mem- 
branes; s'il  n'y  a  pas  adhérence,  c'^st  la  partie  superfi- 
cielle de  Texsudat  fibrineux  qui  est  la  plus  lente  à  s'orga- 
niser et  qui  conserve  le  plus  longtemps  des  vestiges  de  la 
fibrine  qui  la  constituait  au  début. 

B.  —  Lorsque  la  plèvre  enflammée  se  trouve  en  contact 
avec  un  liquide  séreux  ou  puriforme,  plus  ou  moins  abon- 
dant, qui  empêche  toute  adhérence  immédiate,  il  se  fait  peu 
ou  pas  de  coagulation  de  fibrine  à  sa  surface.  Dès  le  pre- 
mier jour,  des  modifications  de  l'endothélium  se  montrent 
comme  dans  le  cas  d'adhérence  fibrineuse,  mais  les  cellules 
endothéliales  relevées,  au  lieu  de  chercher  à  s'anastomoser 
avec  d'autres,  au  lieu  de  pousser  des  prolongements,  res- 
tent attachées  par  un  pédicule  très  net  à  la  plèvre  et  se 
renflent  dans  leur  corps  et  leur  extrémité  libre.  Au  qua- 
trième jour  elles  sont  devenues  pour  la  plupart  vésiculeu- 
ses,  très  grosses,  remplies  d'un  liquide  qui  les  distend.  Une 
mince  enveloppe  de  protoplasme  entoure  cette  vésicule  à 
contenu  liquide.  Dans  le  protoplasme  eicistent  un  ou  deux 
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noyaux  ovoïdes  bien  nets  et  ces  cellules  ont  la  forme  de  cel- 
lules adipeuses  dans  lesquelles  la  graisse  serait  remplacée  par 
de  la  sérosité.  Sur  les  coupes  très  minces  de  la  plèvre,  on 
peut  voir  des  séries  de  ces  cellules  vésiculeuses  pédiculisées 
formant  une  bordure  régulière  et  tenant  lieu  d'endothélium. 
Au  lieu  d'une  couche,  on  peut  en  trouver  des  amoncelle- 
ments par  places;  leur  pédicule  s'insère  soit  sur  la  mem- 
brane pleurale,  soit  sur  une  cellule  vésiculeuse  voisine.  Leur 
ensemble  ressemble  alors  à  ce  qu'on  voit  dans  la  couche  de 
sérotine  à  la  surface  des  moles  hydatiformes  du  placenta. 

Souvent  il  existe  dans  l'intérieur  de  leur  vésicule  cen- 
trale un  ou  plusieurs  leucocytes  ;  souvent  on  trouve  une  de 
ces  grandes  cellules  contenant  de  2  à  10  noyaux  dans  son 
protoplasma  périphérique  et,  dans  sa  cavité  vésiculeuse  cen- 
trale, des  leucocytes  en  voie  de  destruction,  de  telle  sorte 
qu'elles  peuvent  devenir  de  grands  macrophages. 

Aux  huitième  et  neuvième  jours  après  le  traumatisme  ,1a 
surface  de  la  plèvre  offre  encore  les  mêmes  éléments;  on 
peut  les  voir  à  sa  surface  comme  des  végétations  papillaires 
ou  de  plis  pleuraux,  de  telle  sorte  qu'il  semble  y  avoir  des 
papilles  saillantes  tapissées  de  ces  grandes  cellules  vésicu- 
leuses. Dans  une  pleurésie  sans  adhérence  du  douzième  jour, 
nous  en  avons  observé  quelques-unes  par  places  avec  les 
caractères  précédents,  à  la  surface  de  la  plèvre  épaissie  et 
transformée  déjà  en  tissu  fibreux.  Dans  d'autres  points  de 
la  surface  pleurale  enflammée,  elles  étaient  remplacées  par 
de  grosses  cellules  à  noyaux  multiples  mais  non  vésiculeu- 
ses. Dans  d'autres  parties  de  cette  même  plèvre;  il  y  avait 
des  cellules  vésiculeuses  typiques,  en  petit  nombre  il  est 
vrai,  dans  la  partie  profonde  de  l' exsudât  pleural  transformé 
en  tissu  fibreux. 

Dans  la  pleurésie  du  vingtième  jour  sans  adhérences 
nous  n'en  avons  pas  rencontré. 

Dans  les  pleurésies  traumatiques  simples  avec  exsudât 
liquide  sans  adhérences,  la  formation  vésiculeuse  des  cellules 
endothéliales  se  montre  donc  seulement  dans  les  premiers 
jours,  avec  son  maximum  du  quatrième  au  huitième  jour 
pour  disparaître  ensuite  progressivement. 
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Dans  les  pleurésies  adhésives,  ce  même  phénomène  de 
vésiculation  des  cellules  se  montre  au  bord  des  adhérences, 
là  où  l'adhésion  fibreuse  s'arrête,  sur  la  plèvre  enflammée 
et  non  adhérente  au  pourtour  de  la  réunion  cicatricielle,  ou 
dans  la  cicatrice  même,  lorsque  celle-ci  est  formée  de  fais- 
ceaux fibreux  séparés  les  uns  des  autres  par  des  interstices. 
Dans  ces  différents  points  on  trouve  des  cellules  vésiculeuses 
et  des  cellules  géantes  contenant,  [dans  des  vésicules,  des 
leucocytes  qui  sont  en  voie  de  destruction. 

Lésions  pulmonaires.  —  Les  modifications  que  subit  le 
poumon,  dans  les  pneumonies  traumatiques  expérimentales, 
sont  de  deux  sortes.  Les  unes  sont  purement  traumatiques, 
occasionnées  par  l'aiguille  de  la  seringue  à  injection,  ou  par 
la  constriction  et  les  déchirures  occasionnées  par  le  fil  à  li- 
gature, les  autres  sont  inflammatoires. 

Parmi  les  premières  nous  avons  surtout  &  signaler  les 
déchirures  du  poumon,  le  long  du  trajet  de  l'aiguille,  le 
foyer  hémorrhagique  qui  en  résulte  et  les  modifications  de 
forme  que  subissent  les  alvéoles  pulmonaires,  sous  l'in- 
fluence de  la  traction  du  fil  à  ligature  ou  du  fait  des  adhé- 
rences pleurales  dans  les  cas  desimpie  ponction. 

L'aiguille-trocart,  en  pénétrant  dans  le  poumon,  déchire 
quelques  cloisons  alvéolaires,  perfore  de  nombreux  capil- 
laires et  détermine  ainsi  un  foyer  hémorrhagique  plus  ou 
moins  considérable.   Ce  petit  hématome  intra-pulmonaire, 
subit  les  transformations  des  hématomes  de  tout  autre  organe, 
c'est-à-dire  qu'il  tend  à  s'organiser.  Le  réseau  fibrineux  du 
caillot  sert  de  soutien  à  la  végétation  de  grandes  cellules 
d'origine  conjonctive  ou  endothéliale  qui  y  pénètrent.  Des 
anastomoses  s'établissent  entre  toutes  ces  cellules,  des  néo- 
capillaires se  forment  et  bientôt  apparaît  un  tissu  conjonctif 
de  nouvelle  formation.  Ces  phénomènes  sont  absolument 
comparables  à  ceux  qui  se  passent  dans  l'organisation  des 
caillots  intra-vasculaires.  Au  bout  de  quatre  à  six  jours,  dans 
le  cas  oii  le  foyer  hémorrhagique  est  peu  important,  tout  le 
trajet  de  l'aiguille  est  transformé  en  un  tissu  de  cicatrice. 
Les  phénomènfifl  sont  identiques,  autour  du  passage  du  fil  à 
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ligature  dans  le  poumon.  Celui-ci  est  entouré  d'un  anneau 
cicatriciel  fibrino-cellulaire  plus  ou  moins  étendu.  Fréquem-^ 
ment  les  différentes  fibrilles  qui  constituent  le  fil  sont  disso- 
ciées les  unes  des  autres  par  de  petites  cellules  rondes.  Dans 
quelques  cas  méme^  ces  fibrilles  jouent  vis-à-vis  des  grandes 
cellules  d'organisation  le  rôle  de  la  fibrine,  c'est-à-dire 
qu'elles  leur  servent  de  soutien. 

Les  modifications  déforme  que  subissent  les  alvéoles  sont 
très  intéressantes  à  étudier.  Daus  le  cas  de  ligature  du  pou- 
mon, tout  le  parenchyme  pulmonaire,  compris  dans  l'anse 
de  la  ligature,  se  trouve  comprimé.  La  cavité  des  alvéoles  de 
cette  région  n'existe  pour  ainsi  dire  plus,  elle  est  réduite  à 
l'état  virtuel;  la  circulation  aérienne  ne  s'y  fait  pas.  La 
traction  du  fil  à  ligature  attire,  près  de  la  plèvre,  des  portions 
de  parenchyme  pulmonaire,  qui  primitivement  en  étaient 
éloignées.  D'autre  part,  à  chaque  mouvement  inspiratoire, 
cette  traction  se  trouve  encore  exagérée,  par  la  tendance  au 
vide  pleural,  et  l'obligation  où  le  poumon  se  trouve  de  rester 
en  contact  avec  la  paroi  costale.  Il  en  résulte  une  modifica- 
tion considérable  de  la  forme  des  alvéoles  qui  sont  en  rap- 
port avec  le  fil.  Au  lieu  d'être  ovalaires  ou  polyédriques^  les 
alvéoles  deviennent  allongés,  tous  parallèles  entre  eux  et 
perpendiculaires  au  plan  des  plèvres.  La  cavité  alvéolaire  est 
souvent  réduite  à  une  simple  fente.  Cet  aspect  se  trouve 
encore  exagéré  par  l'hypertrophie  des  cloisons  alvéolaires, 
occasionnée  par  les  phénomènes  inflammatoires  qui  en  sont 
le  siège. 

A  la  suite  d'une  résection  partielle  du  poumon,  les  modi- 
fications de  forme  des  alvéoles  sont  de  même  nature.  Le 
moignon  pulmonaire  est  froncé  comme  une  bourse,  de  plus 
il  est  adhérent  à  la  plèvre  pariétale.  Les  alvéoles  sont  tassés 
les  uns  contre  les  autres,  allongés  dans  le  sens  longitudinal, 
perpendiculairement  à  la  paroi  costale  et  maintenus  dans 
cette  position  par  l'adhérence  pleurale. 

Les  lésions  inflammatoires,  provoquées  par  la  ligature, 
la  résection  partielle  des  poumons,  l'injection  inlra-pulmo- 
naire  de  liquide  pneumonique,  sont  de  beaucoup  les  plus 
intéressantes.  Elles  sont  localisées  dans  une  région  plus  ou 
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moins  étendue,  rayonnant  autour  du  trou  du  fil,  ou  de  la  cica- 
trice du  trocart,  ou  du  moignon  pulmonaire.  Elles  acquièrent 
leur  maximum  au  niveau  de  ces  régions,  près  de  la  plèvre,  et 
au  voisinage  des  grandes  cloisons  conjonctives  interlobu- 
laires  et  périvasculaires.  Elles  vont  ensuite  en  diminuant 

d'intensité,  et  disparaissent 
peu  à  peu,  pour  faire  place 
au  parenchyme  sain.  Dans 
un  cas  seulement  nous 
avons  eu  un  bloc  d'hépati- 
sation  lobaire,  tout  à  fait 
comparable  extérieurement 
à  la  pneumonie  humaine. 
Il  s'agissait  d'un  chien,  au- 
quel nous  avions  injecté  du 
liquide  pneumoniqueet  que 
nous  avions  sacrifié  deux 
jours  après  cette  opération. 
Tout  le  lobe  était  unifor- 
mément hépatisé,  et  plon- 
geait dans  Teau.  L'examen 
microscopique  que  nous  en 
avons  fait,  nous  a  montré 
que  l'exsudat  alvéolaire 
était  formé  de  globules  rou- 
ges, de  globules  blancs  du 
sang,  et  de  cellules  endo- 
théliales  desquamées  deve- 
nues sphériques  ;  il  n'y 
avait  pas  trace  de   fibrine. 


Fig.  1.  —  Coupe  de  la  plèvre  pariétale 
et  du  poumon  qui  lui  adhère  à  la 
suite  de  la  résection  d'une  partie  du 
poumon.  (Grossissement  de  20  dia- 
mètres.) 

a,  a  bourgeons  fibreux  saillants  dans  les 
alvéoles.  Ces  alvéoles  6«  b  sont  allongés 
en  forme  de  fentes  trfes  étroites  et  séparés 
par  des  parois  épaissies. 


Les  cellules  sphériques  pro- 
venant de  l'endothélium,  munies  de  gros  noyaux  souvent 
ovoïdes,  contenaient  fréquemment  un  ou  plusieurs  globules 
rouges  ou  des  fragments  de  leur  substance.  Ce  fait  étant  tota- 
lement différent  des  autres,  nous  ne  faisons  que  le  men- 
tionner, et  nous  n'en  tiendrons  pas  compte  dans  les  descrip- 
tions qui  vont  suivre. 

Les  phénomènes  inflammatoires  que  nous  avons  constatés 
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sont  de  deux  ordres  :  les  uns  ont  pour  siège  les  cloisons  alvéo- 
laires, c'est  de  la  pneumonie  interstitielle  ;  les  autres  sont 
représentés  par  un  exsudât  intra-alvéolaire,  c'est  de  la  pneu- 
monie intra-alvéolaire.  Ces  deux  sortes  de  lésions  se  pré- 
sentent toujours  ensemble.  En  certains  points  c'est  la  pneu- 
monie intersti- 
tielle qui  rem- 
porte, en  d'au- 
tres c'est  la  pneu- 
monie alvéolaire 
mais  jamais  elles 
ne  vont  Tune 
sans  l'autre.  Pour 
la  commodité  de 
la  description, 
nous  allons  les 
étudier  successi- 
vement. 

La  pneumonie 
interstitielle  est 
surtout  caracté- 
risée par  l'hyper- 
trophie souvent 
considérable  des 
cloisons  alvéo- 
laires. Au  voisi- 
nage de  plèvre 
épaissie  et  adhé- 
rente à  la  paroi 

costale,  là  ou  les  alvéoles  sont  réduits  à  l'état  de  fentes,  il 
n'est  pas  rare  de  voir  les  cloisons  présenter  un  diamètre 
cinq  à  six  fois  plus  considérable  qu'à  l'état  normal.  Cette 
hypertrophie  des  cloisons  est  due  à  la  prolifération  des  cel- 
lules du  tissu  conjonctif,  et  à  l'infiltration  de  ce  tissu  par  de 
nombreux  éléments  cellulaires  :  cellules  lymphatiques,  cel- 
lules chaînées  de  pigment  d'origine  sanguine,  et  même, en 
certains  points, cellules  granuleuses  d'Ehrlich, lorsque  l'in- 


Fig. 


2.  —  Coupe  de  poUmon  au-dessous  de  la  plèvre 
viscérale  épaissie  p.  (Grossissement  de  150  dia- 
mètres.) 

ce  parois  alvéolaires  qui  se  continuent  avec  un  bour- 
geon fibreux  b  formé  de  fibres  et  de  tissu  conjonctif.  o, 
vaisseau  sanguin  de  ce  bourgeon  ;  a,  cellules  endothéliales 
aplaties  à  sa  surface.  L'alvéole  où  ce  bourgeon  fait  saillie 
est  en  forme  de  demi-lune  et  contient,  ainsi  que  les  al- 
véoles voisins,  des  cellules  libres  et  des  globules  blancs. 
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flammation  remonle  aune  huitaine  de  jours.  Il  y  a  de  plus 
une  congestion  extrême  des  parois  et  une  néoformation  de 
tissu  conjonctif.  Les  vaisseaux,  en  certains  points,  sont  tel- 
lement distendus,  qu'ils  viennent  faire  saillie  du  côté  de  la 
cavité  alvéolaire.  La  travée,  au  lieu  d'être  lisse  et  régulière, 
prend  un  aspect  variqueux,  moniliforme.  Le  tissu  conjonctif 
prend  aussi  souvent  part  à  la  formation  de  ces  saillies  et  les 
exagère  beaucoup.  On  a  alors  un  plus  ou  moins  grand  nom- 
bre de  petits  boutons  ou  bourgeons  fibro-vasculaires,  pédi- 
cules, qui  proéminent  et  rétrécissent  d'autant  ce  qui  reste 
de  la  cavité  alvéolaire  (voyez  a,  a,  fig.  1 ,  et  6,  fig.  2).  Ils 
sont  toujours  recouverts  du  côté  de  l'alvéole  par  l'endo- 
thélium  pulmonaire  gonflé  et  proliféré.  Les  phénomènes 
d'hypertrophie  et  de  congestion  des  parois  alvéolaires  sont 
très  nets  vers  le  quatrième  et  le  cinquième  jour.  C'est  vers 
le  dixième  que  commencent  à  apparaître  les  bourgeons.  C'est 
là  une  première  variété  de  bourgeons  intra-alvéolaires;  nous 
en  trouverons  une  autre  bientôt  en  étudiant  la  façon  dont 
sft  comporte  l'exsudat  fibrineux  contenu  dans  les  alvéoles. 

L'exsudat  intra-alvéolaire,  dans  les  régions  atteintes  de 
pn  mmonie,  est  formé  :  1®  de  globules  rouges;  2^  de  cellules 
lymphatiques  ;  3<^  de  cellules  endothéliales  pulmonaires  ; 
4<»  de  fibrine. 

Les  globules  rouges  sont  plus  ou  moins  nombreux,  selon 
que  l'on  examine  les  alvéoles  plus  ou  moins  rapprochés  des 
endroits  traumatisés  par  le  fil  ou  l'aiguille  de  la  seringue.  Ils 
ne  persistent  pas  longtemps  à  l'état  de  globules;  ils  se 
détruisent  et  ne  laissent  bientôt,  comme  vestige,  que  des  gra- 
nulations pigmentaires.  Leur  importance  est  minime  dans 
l'exsudat. 

Les  globules  blancs  ne  sont  pas  très  nombreux,  ils  sont 
représentés  par  de  petits  lymphocytes,  et  par  des  leucocytes 
mono  ou  polynucléés.  On  en  rencontre  souvent  un  grand 
nombre,  chargés  de  granulations  pigmentaires.  Les  mo- 
difications des  cellules  endothéliales,  sont  beaucoup  plus 
importantes.  Dès  les  premiers  jours  de  l'inflammation, 
(deuxième  et  troisième  jour),  on  les  voit  se  gonfler,  perdre 
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leur  forme  aplatie ,  devenir  vésiculeuses.  Le  noyau  lui- 
même  s'hypertrophie  et  se  divise.  Au  quatrième  jour,  un 
certain  nombre  d'entre  elles  sont  desquamées  et  libres  dans 
la  cavité  alvéolaire.  Ce  sont  souvent  de  gros  éléments  polyé- 
driques avec  un  ou  plusieurs  prolongements  effilés,  et 
présentant  dans  leur  intérieur  deux,  trois  ou  quatre  noyaux. 
Ce  sont  de  véritables  cellules  géantes.  D'autres  cellules  sont 
restées  en  contact  avec  la  paroi;  elles  sont  également  volu- 
mineuses, mais  allongées,  avec  des  prolongements  multiples, 
parfois  superposées  les  unes  au-dessus  des  autres,  en  stra- 
tifications concentriques,  autour  d'un  exsudât  fibrineux  cen- 
tral, ainsi  que  cela  est  représenté  dans  la  planche  IV,  figure  3. 
On  constate  souvent  deux  ou  trois  noyaux  pour  une  même 
cellule.  Toute  la  cavité  alvéolaire  peut  en  être  remplie.  En 
d'autres  endroits  où  les  cellules  sont  moins  nombreuses,  on 
en  voit  quelques-unes  se  relever,  attenir  à  la  paroi  par  un 
point,  et  envoyer  un  long  prolongement  vers  un  autre  point 
de  la  paroi  ou  vers  un  bourgeon  fibrineux  intra-alvéolaire 
(voyez  fig.  2,  /). 

La  fibrine  n'est  pas  en  égale  abondance  dans  tous  les  al- 
véoles. Il  en  est  où  Ton  en  trouve  à  peine  et  d'autres  où  elle 
forme  de  gros  amas.  Elle  peut  se  présenter  sous  forme  de 
filaments  irrégulièrement  répandus  entre  les  différents  élé- 
ments cellulaires,  d'autres  fois  elle  constitue  de  gros  blocs 
bien  circonscrits,  en  voie  d'organisation  et  recouverts  de 
cellules  endothéliales.  Ce  sont  alors  de  véritables  bourgeons 
fibrineux,  tout  à  fait  comparables  aux  bourgeons  fibro-vascu- 
laires  que  nous  avons  vus  provenir  des  cloisons  alvéolaires. 

Quatre  ou  cinq  jours  après  la  ligature,  ces  bourgeons 
se  montrent  formés  par  un  amas  de  fibrine  amorphe  ou 
fibrillaire,  ou  légèrement  granuleuse,  parcouru  par  quelques 
grandes  cellules  à  prolongements  rameux.  On  n'y  rencontre 
pas  encore  de  néo-capillaires.  La  périphérie  de  ce  bloc  est 
recouverte  d'une  ou  de  plusieurs  couches  de  cellules  endo- 
théliales, provenant  de  Tendothélium  pulmonaire.  Ce  sont 
des  cellules,  renflées  à  leur  centre  et  allongées  à  leurs  extré- 
mités avec  des  prolongements  anastomotiques  ;  elles  se 
recouvrent  parfois  les  unes  les  autres  par  leur  bord  et  s'in- 
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triquent  comme  les  écailles  d'un  bulbe  d'oignon.  Le  bour- 
geon fibrineux  présente  alors  une  certaine  ressemblance 
avec  les  globes  épidermiques  des  cancers  d'origine  ecto- 
dermique. 

C'est  ainsi  que  dans  la  figure  2  de  la  planche  IV  dessinée 
à  un  fort  grossissement,  on  voit  des  cellules  a,  b,  c,  o,  n, 
entourer  en  couches  multiples  l'amas  de  fibrine  f,  et  le  rat- 
tacher à  la  paroi  alvéolaire. 

Ces  bourgeons  ne  remplissent  pas  toujours  tout  lalvéole. 
Il  existe  entre  eux  et  la  paroi  un  espace  libre,  qui  est  le  ves- 
tige de  la  cavité  alvéolaire.  Cet  espace  a  la  forme  d'un  crois- 
sant ou  d'une  couronne,  selon  le  point  où  a  passé  la  coupe. 
En  effet,  les  bourgeons  fibrineux  ne  sont  pas  des  corps 
étrangers  intra-alvéolaires  ;  ils  ne  sont  pas  indépendants  de 
la  cloison,  mais  ils  s'y  rattachent  toujours  en  un  point, 
c'est-à-dire  qu'ils  sont  pédicules.  Ce  pédicule  est  représenté 
par  une  ou  deux  grosses  cellules  endothéliales  allongées, 
qui  forment  comme  un  trait  d'union  entre  les  cellules  endo- 
théliales de  la  paroi  alvéolaire  et  celles  du  bourgeon. 

La  figure  1  delà  planche  IV  représente  trois  alvéoles  con- 
tigus  avec  leur  contenu  fibrino-cellulaire.  La  paroi  alvéo- 
laire p  est  tapissée  de  grandes  cellules  c  ;  une  de  ces  cellules 
endothéliales  b  est  adhérente  à  la  paroi  alvéolaire  p  et  en 
même  temps  elle  embrasse  par  sa  face  excavée  et  ses  pro- 
longements protoplasmiques  le  coagulum  fibrineux  /.  Ces 
cellules  sont  très  grosses,  avec  des  noyaux  volumineux  ren- 
fermant un  gros  nucléole.  La  fibrine  contient  du  pigment 
brun  ou  noirâtre  6. 

Ces  bourgeons  fibrineux  n'affectent  pas  toujours  la  forme 
simple  que  nous  venons  de  décrire  ;  ils  sont  souvent  multi- 
lobés,  c'est-à-dire  que  d'un  pédicule  commun  partent  deux, 
trois  ou  quatre  bourgeons,  qui  s'insinuent  chacun  dans  un 
alvéole. 

Pour  passer  d'un  alvéole  à  l'autre,  on  voit  le  bloc  fibri- 
neux, tout  en  conservant  sa  couverture  endothéliale,  se  ré- 
trécir, s'étrangler,  traverser  l'orifice  de  passage  et  s'épanouir 
ensuite  dans  Talvéole  voisin. 

Tel  est  l'aspect  que  l'on  constate  le  5*  jour.  Les  jours 
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suivants,  les  8«,  9«,  10«,  11%!  2«et  13®  jours,  la  forme  du  bour- 
geon se  modifie  peu,  mais  la  structure  change  complète- 
ment. Quelques-unes  des  grandes  cellules,  qui  sillonnent  le 
centre  du  bloc,  se  placent  parallèlement,  s'accolent  par  leurs 
bords  et  délimitent  ainsi  entre  elles  une  petite  cavité  cir- 
culaire ou  allongée.  C'est  un  néo-capillaire  qui  vient  de  se 
former.  Il  n'y  circule  pas  encore  de  sang.  Ce  vaisseau  de 
nouvelle  formation  s'allonge,  parcourt  l'axe  du  pédicule  et 
vient  se  mettre  en  rapport  avec  les  capillaires  de  la  paroi 
alvéolaire;  il  s'anastomose  avec  eux  et  le  sang  peut  dès  lors 
circuler  librement  dans  le  bourgeon. 

Nous  avons  examiné  des  poumons  de  chiens  dont  le  trau- 
matisme remontait  à  des  époques  successives  du  5*  au  IS^' jour, 
et  qui  nous  donnaient  des  aspects  comparables  de  tout 
point.  Sur  les  coupes,  le  bourgeon  intra-alvéolaire  parait 
tantôt  adhérent  à  la  paroi,  tantôt  tout  à  fait  isolé  suivant 
que  la  section  passe  ou  ne  passe  pas  par  le  point  d'attache 
du  bourgeon  à  la  paroi.  On  voit  souvent  un  bourgeon  à  che- 
val sur  deux  alvéoles,  passant  de  l'un  à  l'autre  par-dessus 
une  cloison  on  se  moulant  dans  plusieurs  alvéoles  appartenant 
à  la  division  d'une  même  bronchiole.  Beaucoup  de  ces  bour- 
geons présentent  à  leur  centre  une  ou  plusieurs  coupes  de 
capillaires  tantôt  circulaires,  tantôt  allongées.  Ces  vaisseaux 
sont  toujours  tapissés  de  cellules  endothéliales  et  quelquefois 
ils  sont  dilatés  et  bourgeonnants.  La  plupart  de  ces  capil- 
laires contiennent  des  globules  rouges.  Ils  communiquent 
alors  avec  les  vaisseaux  préexistants  de.  la  paroi  alvéolaire. 

Parallèlement  à  la  formation  du  néo-capillaire  central, 
nous  voyons  la  fibrine  diminuer  de  volume  et  disparaître. 
La  fibrine  paraît  être  l'élément  dont  se  nourrissent  les  cel- 
lules. Un  tissu  conjonctif  jeune,  coloré  en  violet  rougeàtre 
parla  thionine  en  prend  la  place.  De  sorte  que  Ton  peut  suivre 
le  passage  du  bourgeon  fibrineux  en  un  véritable  bour- 
geon fibreux  cicatriciel.  Les  cellules  endothéliales  qui  le 
recouvrent  ne  subissent  pas  de  modifications  notables. 

Au  vingtième  jour,  presque  tous  les  bourgeons  sont  fran- 
chement fibreux.  Cependant  quelques-uns  sont  encore 
représentés  par  de  gros  blocs  de  fibrine. 
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Doit-on  considérer  ces  derniers  comme  de  formation  plus 
récente,  ou  bien  comme  une  persistance  de  la  fibrine,  comme 
nous  en  avons  déjà  vu  un  exemple  dans  les  adhérences 
fibreuses  des  plèvres?  La  question,  d'importance  secondaire, 
n'est  pas  absolument  résolue. 

Les  cellules  endothéliales  superficielles  du  bourgeon,  et 
celles  de  la  paroi  alvéolaire  présentent  souvent  entre  elles, 
en  dehors  du  pédicule,  des  anastomoses,  formées  par  des  amas 
cellulaires  jetés  comme  un  pont  entre  le  bourgeon  et  la 
paroi.  C'est  un  fait  qui  nous  permet  de  supposer  qu'à  une 
époque  plus  éloignée  il  peut  y  avoir  symphyse  complète 
entre  le  .bourgeon  et  la  paroi,  et  disparition  de  la  cavité 
alvéolaire. 

Nous  avons,  pour  la  commodité  de  la  description  analy- 
tique de  ces  faits,  considéré  successivement  ce  qui  se  passe 
dans  la  cloison  alvéolaire  et  dans  l'intérieur  même  de  l'al- 
véole. Mais  il  s'agit,  en  réalité,  des  mêmes  phénomènes 
inflammatoires  évoluant  simultanément,  dans  ces  pneumo- 
nies traumatiques,  dans  le  tissu  cellulo-vasculaire  des 
cloisons  et  aux  dépens  de  l'endothélium  intra-alvéolaire.  On 
ne  peut  pas  isoler  ici  la  pneumonie  interstitielle  de  l'inflam- 
mation intra-alvéolaire.  C'est  un  seul  et  même  processus. 

En  ce  qui  concerne  la  répartition  des  lésions,  elles  sont 
toujours  disposées  de  la  même  façon  : 

à)  Si  Ton  a  afl'aire  à  une  adhérence  complète,  fibreuse, 
de  la  plèvre  viscérale  à  la  pariétale,  la  pneumonie  est  limitée 
à  la  surface  du  poumon  qui  touche  à  la  partie  enflammée  de 
la  plèvre  viscérale.  C'est  dans  cette  zone  superficielle  que 
l'on  trouve  les  bourgeons  de  la  paroi  des  alvéoles  et  les 
exsudats  fibrineuxintra-alvéolaires.  Dans  la  partie  adjacente 
du  poumon,  il  existe  une  congestion  intense  avec  remplis- 
sage des  alvéoles  par  des  cellules  lymphatiques,  des  glo- 
bules rouges  et  des  cellules  endothéliales  tuméfiées  ou 
desquamées.  Los  cloisons  fibreuses  interlobulaires  de  cette 
région  sont  enflammées  comme  la  plèvre,  très  épaissies,  avec 
de  nombreuses  cellules  de  tissu  conjonctif  hypertrophiées  ou 
uéoformées.  Le  tissu  conjonctif  qui  entoure  les  bronches 
et  les  artères  ou  veines  est  également  enflammé.  Autour  de 
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ces  cloisons  fibreuses,  les  alvéoles  pulmonaires  présentent 
les  mômes  lésions  qu'au-dessous  de  la  plèvre. 

b)  Autour  des  fils  qui  passent  à  travers  le  poumon,  il  se 
fait  une  inflammation  d'une  grande  intensité  qui  se  termine 
par  la  formation  d'une  cicatrice  fibreuse  périphérique  au 
trajet  du  fil.  Autour  de  cette  zone  purement  fibreuse,  les 
alvéoles  pulmonaires  présentent  un  épaississement  de  leurs 
cloisons,  de  la  pneumonie  fibrineuse,  et,  à  un  moment 
donné,  une  organisation  de  bourgeons  fibrineux  intra-alvéo- 
laires.  A  la  périphérie  de  cette  zone  de  pneumonie,  on 
trouve  une  zone  de  congestion  pulmonaire. 

Tels  sont  les  principaux  faits  que  nous  avons  constatés 
dans  les  pneumonies  traumatiques  expérimentales;  il  est 
assez  intéressant  de  les  rapprocher  des  lésions  de  la  pneu- 
monie fibrineuse  humaine.  Nous  avons  étudié,  ces  derniers 
temps,  une  série  de  pneumonies  provenant  d'individus  morts 
du  huitième  au  onzième  jour  de  leur  maladie.  Les  lésions 
interstitielles,  dans  la  pneumonie  fibrineuse  humaine,  sont 
peu  prononcées.  Cependant,  au  niveau  des  grandes  cloisons 
interlobulaires,  dans  la  plèvre,  au-dessous  de  l'exsudat 
fibrineux,  qui  est  constant  dans  ce  cas,  et  au  niveau  des 
parois  alvéolaires  sous-pleurales,  on  trouve  une  congestion 
et  une  hypertrophie  avec  multiplication  des  cellules  du  tissu 
conjonctif,  avec  infiltration  de  cellules  lymphatiques  et  pré- 
sence de  cellules  chargées  de  grains  de  pigment.  Ce  sont  là 
des  lésions  de  pneumonie  interstitielle,  analogues  à  celles 
que  nous  avons  trouvées  expérimentalement. 

De  plus,  un  grand  nombre  d'alvéoles  pulmonaires,  qui 
avoisinent  ce  tissu  conjonctif  enflammé,  présentent  un 
exsudât  ayant  de  la  tendance  à  s'organiser.  On  voit  les  cel- 
lules endothéliales  de  la  paroi  se  relever,  s'accoler  aux  fila- 
ments de  fibrine,  végéter  dans  Tintérieur  du  bloc  fibrineux 
intra-alvéolaire  et  à  sa  surface,  s'anastomoser  entre  elles  et 
former  un  réseau  d'organisation.  Dans  certains  alvéoles 
môme,  la  fibrine  n'occupe  pas  toute  la  cavité  et  en  même 
temps  que  certaines  cellules  sillonnent  l'intérieur  du  bloc, 
on  en  voit  d'autres  coiffer  la  surface,  former  une  couche 
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presque  continue,  en  s'anastomosant  par  leurs  prolongements. 
Il  existe  un  espace  libre  entre  la  paroi  alvéolaire  et  ce  revê- 
tement de  cellules  endothéliales  qui  recouvrent  le  bloc  de 
fibrine.  Nous  avons  donc  ici  un  véritable  bourgeon  fibrineux, 
comme  ceux  que  nous  venons  de  décrire  dans  les  pneumo- 
nies traumatiques.  La  ressemblance  est  parfaite,  car  nous 
retrouvons  ici,  comme  précédemment,  des  néo-capillaires 
dans  le  bourgeon,  et  un  pédicule  qui  le  rattache  à  la  paroi. 
Il  est  même  un  fait  qui  se  voit  peut-être  mieux  dans  la  pneu- 
monie fibrineuse  humaine  que  dans  les  pneumonies  expéri- 
mentales, c'est  le  passage  du  bourgeon  fibrineux  d'un  alvéole 
dans  l'autre  (pi.  IV,  figure  4), 

Les  deux  figures  4  et  5  de  la  planche  IV,  qui  se  rapportent 
à  la  pneumonie  fibrineuse  aiguë  de  l'homme,  montrent,  de 
la  façon  la  plus  nette,  l'organisation  des  vaisseaux  dans 
Texsudat  fibrineux  intra-alvéolaire.  Dans  la  figure  4,  on  voit 
en  V  la  section  transversale  d'un  vaisseau  rapproché  de  la 
paroi  alvéolaire  p  et  siégeant  très  évidemment  dans  l'exsudat 
fibrineux  parcouru  et  recouvert  par  de  nombreuses  cellules 
endothéliales. 

La  figure  8  représente  à  un  fort  grossissement  une  partie 
de  l'exsudat  fibrineux  organisé  contenu  dans  un  alvéole.  Un 
vaisseau  v,  attenant  à  la  paroi  alvéolaire  p  émet  dans  la  fibrine 
une  branche  v^  qui  envoie  elle-même  une  expansion  capil- 
laire v'\  Ces  néo-capillaires  ne  possèdent  comme  paroi  qu'une 
seule  couche  de  cellules  plates.  Le  coagulum  fibrineux  orga- 
nisé contient  toujours  du  pigment  /. 

Dans  certains  exsudats  intra-alvéolaires,  le  pigment  est 
très  abondant.  On  a  alors  un  bloc  de  fibrine  avec  des  cellules 
étoilées  en  son  milieu,  des  cellules  plates  anastomosées  entre 
elles  à  la  surface  et  un  vaisseau  qui  le  rattache  à  la  paroi, 
le  tout  parsemé  de  nombreux  grains  de  pigment  noir  ou  brun. 

Il  est  très  vraisemblable  que  les  bourgeons  de  la  pneu- 
monie fibrineuse  jouent  chez  l'homme  le  même  rôle  que 
dans  la  pneumonie  expérimentale,  c*est-à-dire  que  ce  sont 
des  bourgeons  de  cicatrice,  et  que  les  alvéoles  qui  les  con- 
tiennent sont  destinés  à  disparaître.  La  restitutio  ad  integrum 
de  l'organe  ne  serait  donc  pas  parfaite.  Mais  il  est  bon  de 
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faire  remarquer  que  le  nombre  des  alvéoles  atteints  de 
cette  variété  de  lésions  est  très  restreint^  et  qu'en  consé- 
quence le  champ  respiratoire  n'est  que  très  peu  diminué. 

Les  mêmes  lésions  s'observent  dans  les  diverses  formes 
de  la  pneumonie  interstitielle  et  fibrineuse  observée  dans  la 
tuberculose. 

Notre  conclusion  est  donc  que  toute  inflammation  aiguë 
du  tissu  coDJonctif,  des  séreuses  et  du  poumon,  s'accompa- 
gnant  d'une  exsudation  fibrineuse,  détermine  l'entrée  des 
cellules  du  tissu  conjonctif  et  des  cellules  endothéliales  dans 
la  fibrine;  celle-ci  se  vascularise  bientôt  et  elle  est  remplacée 
peu  à  peu  par  un  tissu  conjonctif  complet  et  vascularise. 

L'exsudat  fibrineux  de  la  pneumonie  traumatique  et  de  la 
pneumonie  aiguë  de  l'homme  confirme  cette  loi. 


EXPLICATION   DE  LA   PLANCHE   IV 
HISTOLOGIE    PATHOLOGIQUE     DE     LA     PNEUMONIE 

FiG.  1.  —  Pneumonie  traumatique  du  chien  quatre  jours  après  le  traumatisme. 

p,  cloisons  alvéolaires  montrant  à  lear  sarface  des  cellales  endothéliales  e  pins  on 
moins  tamdfiées  et  possédant  de  gros  noyanx;  les  cavités  alvéolaires  présentent 
dans  leur  intérieur  des  coa^l^ions  sphériqnes  de  fibrine  /,  à  la  sarface  desquelles 
sont  appliquées  de  grosses  cellules  endothéliales  a^a;  on  voit  dans  la  fibrine  des 
grains  de  pigment;  é,  une  grosse  cellule  endothéliale  qui  unit  la  paroi  de  Talvéole  à 
la  coagulation  fibrineuse. 

FiG.  2.  —  Coupe  d'un  alvéole  pulmonaire  contenant  en  son  centre  une  coagu- 
lation fibrineuse,  quatre  jours  après  un  traumatisme  chez  le  chien. 

p,  paroi  de  l'alvéole  tapissée  à  sa  surface  interne  par  des  cellules  endothéliales  tuméfiées  ; 
une  de  ces  cellules  6,  montre  plusieurs  noyaux  ;  /,  coagulation  fibrineuse  renfermant 
dans  son  intérieur  quelques  cellules  et  couverte  sur  toute  sa  sarface  par  des  cellales 
ezcavées  pour  se  mouler  sur  elle,  c,  n,  o.  Ces  deux  dernières  contiennent  chacune 
doux  nojaux.  o,  cellules  intermédiaires  aux  cellules  do  la  paroi  alvéolaire  et  à  celles 
de  Texsudat  fibrineux  ;  m,  une  cellule  qui  unit  la  paroi  de  l'alvéole  avec  l'exsudat 
intra-alvéolaire.  (Grossissement  de  400  diamètres  obj.  Zeiss  apochromatique,  20  mm.  ; 
oc.  compensateur  4.) 

Fio.  3.  —  Coupe  de  la  plèvre  viscérale  et  de  deux  alvéoles  dans  une  pneu- 
monie traumatique  du  chien  datant  de  onze  jours. 

a,  cellules  endothéliales  de  la  surface  de  la  plèvre  ;  de  b  en  p,  épaisseur  de  la  plèvre  où 
l'on  voit  des  vaisseaux,  o,  e,  des  cellules  de  tissu  conjonctif  r,  et  des  globules 
blancs  o. 

p,  p,  parois  alvéolaires  limitant  la  plèvre  et  où  l'on  voit  de  grosses  cellules  A  noyaux 
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moltiplM  d,  e;  p\  p\  paroig  alvéolairet  UplstéM  de  cellnles  endothéUales  f,  g,  h; 
les  alvéoles  contiennent  dans  leor  intérieur  de  grandes  cellnles  libres  de  même  nature 
souvent  avec  des  noyaux  multiples  comme  en  (.  En  bas  et  au  milieu  de  la  figure,  on 
voit  un  petit  nodule  de  tissu  conjonctif  nouveau  adhérent  à  la  paroi  alvéolaire,  conte, 
nant  à  son  centre  un  capillaire  m  et  entouré  de  cellules  n,  qui  s'appliquent  oontre  lui. 
Une  de  ces  cellules  f,  sUmplante  par  un*  long  prolongement  sur  la  paroi  alvéolaire 
opposée. 

Fjo.  4.  —  Coupe  de  la  pneumonie  flbrineuse  aiguô  obtenue  chei  Thomme,  dix 
jours  après  le  début  de  la  maladie. 

p,ji,p,p,  paroi  d*nn  alvéole  qui  estVempli  par  un  >xsudat  fibrineux  en  voie  d'organiaa 
tien.  La  coagulation  flbrineuse  qui  remplit  presqne  complètement  l'alvéole  est  adhé- 
rente en  A,  et  montre  une  coupe  transversale  d*un  vaisseau  capillaire  v.  BUe  est 
partout  couverte  de  cellules  qui  sont  vues  de  face  ou  de  profil  et  dont  beaucoup  s'anas- 
tomosent par  leurs  prolongements.  Cette  fibrine  organisée,  unie  par>n  vaisseau  à  la 
paroi  alvéolaire,  se  continue  par-dessus  la  partie  de  la  cloison  p',  dans  l'intérieur  d*na 
alvéole  voisin,  par  une  expansion  a.  «,  «,  cellules  endothéUales  adhérentes  à  la  paroi 
alvéolaire  ou  détachées.  (Grossissement  de  200  diamètres.) 

Fio.  5.  —  Elle  représente  une  partie  d'un  exsudât  flbrineux  intra-alvéolaire 
organisé  dans  la  pneumonie  flbrineuse  aiguô  de  l'homme,  onze  jours 
après  le  début. 

p,  paroi  alvéolaire  séparant  deux  alvéoles,  m,  cellules  endothéUales  du  bord  de  l'alvéole 
supérieur,  le  reste  du  dessin  se  rapporte  à  lexsudat  flbrineux  qui  occupait  le  contenu 
de  l'alvéole  inférieur. 

0,  vaisseau  parti  de  la  paroi  p,  et  qui  so  continue  en  o'  dans  Texsudat  intra-alvéolaire. 
Ce  capillaire  de  nouvelle  formation  est  uniquement  formé  de  cellules  endotbéliales 
vues  de  profil  0,  ou  de  face  e*.  Il  émet  à  gauche  de  l'observateur  une  branche  v"  qui  en 
émane  à  angle  droit  ;  a,  cellules  endothéUales  contenues  dans  la  fibrine  ;  è,  molé- 
cules decharbon.  (Qrossissement  de  400  diamètres.) 
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Planche  V 


Dans  les  conditions  normales  de  Texistcnce,  l'organisme 
possède,  au  seuil  des  voies  aériennes,  des  barrières  capa- 
bles d'arrêter  les  poussières  atmosphériques.  La  fonction 
protectrice  des  premières  voies  respiratoires  a  de  tout  temps 
été  remarquée  des  physiologistes  :  il  est  évident  que  sur  la 
surface  toujours  humectée  des  fosses  nasales,  du  larynx,  de 
la  trachée  et  des  grosses  bronches,  l'air,  en  circulant,  va  peu 
à  peu  abandonner  les  particules  solides  qu'il  tient  en  sus- 
pension, et  que  celles-ci,  mêlées  à  du  mucus  par  les  cils  vi- 
bratiles,  vont  en  définitive  former  une  masse  qui  sera  expul- 
sée  par  expectoration.  Mais  il  peut  survenir  deux  ordres 
de  circonstances  qui  rendent  la  protection  illusoire.  Dans  un 
premier  cas,  il  se  fait  une  modification  qui  trouble  le  fonc- 
tionnement des  organes  défenseurs  :  les  sujets  trachéotomisés, 
par  exemple,  perdent  le  bénéfice  de  toute  la  surface  filtrante 
qui  est  en  amont  de  la  canule  trachéale  et  sont  de  ce  fait  moins 
bien  défendus  contre  l'invasion  des  poussières  (Balzer^); 
d'autres    conditions   pathologiques  peuvent  entraîner   des 

1.  Balzer,  Dict.  de  Jaccoud.  Art.  Pneumoconioses,  t.  29,  p.  448. 
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conséquences  analogues.  Dans  un  deuxième  cas,  Tinsuffisance 
de  protection  résulte  des  proportions  exagérées  de  poussières 
contenues  dans  l'air  inhalé  ;  cette  dernière  condition  se 
trouve  réalisée  dans  toutes  les  professions  que  Ton  énumère 
au  chapitre  étiologie  des  pneumoconioses,  en  particulier  chez 
les  mineurs.  Excès  de  poussières,  insuffisance  de  filtration, 
telles  sont  en  résumé  les  raisons  originelles  de  la  pénétration 
des  poussières. 

Parmi  celles-ci,  les  unes  sont  des  éléments  vivants,  ca- 
pables parfois  de  créer  dans  les  voies  aériennes  des  affections 
dont  le  déterminisme  et  l'évolution  ont  été  étudiés  par  l'un 
de  nous'»  Si  la  résistance  organique  est  suffisante,  ces 
poussières  absorbées  et  digérées  dans  les  alvéoles  pulmo- 
naires par  un  procédé  de  phagocytose  doivent  disparaître  sur 
place  ou  dans  l'un  des  relais  lymphatiques  de  l'appareil  res- 
piratoire.  D'autres  poussières,  particules  chimiques  solubles, 
disparaissent  aussi  :  ou  bien  elles  se  dissolvent  sans  provo- 
quer de  réaction  organique,  ou  au  contraire  elles  déterminent 
une  irritation  locale  qui,  par  elle-même,  ou  plus  souvent  en 
préparant  le  terrain  à  l'infection  bronchique  sera  l'occasion 
de  désordres  variés.  Il  est  enfin  des  poussières  telles  que  le 
charbon,  la  silice,  l'oxyde  de  fer,  etc.,  qui  sont  insolubles 
et  s'accumulent  dans  le  poumon  quand  elles  ont  franchi  la 
barrière  des  voies  respiratoires  supérieures.  Cette  accumula- 
tion a  été  prouvée  par  de  nombreux  travaux,  ceux  de  Traube  ', 
Zenker',  KnauffS  etc.  D'autres  auteurs  se  sont  attachés  par- 
ticulièrement à  l'étude  de  la  migration  des  poussières  dans 
le  poumon  et  ont  montré  comment  elles  peuvent  franchir 
Tépithélium,  libres  ou  englobées  dans  des  cellules  spéciales, 
comment  ensuite,  par  les  voies  lymphatiques  elles  sont  par- 
tiellement éliminées  et  conduites  aux  ganglions  bronchi- 
ques :  grâce  aux  travaux  de  Slavjansky*,  Ruppert*,  Schotte- 

1.  Paul  Claissb,  Vlnfection  bronchique.  Th.  Paris,  1803. 

2.  Traube,  Berlin,  Klin.  Wochenschriff^  1866,  n*  3. 

3.  Zenker,  Deutsches  Archiv,  f,  klin.  Med„  1867.  Bd  2,  p.  116. 

4.  Knauff,  Das  Pigment  des  Respirationsorgane.  —  Virchows    Archiv,  f 
path.  Anat,  Bd  39,  1867. 

0.  Slavjan»ky,  Virchows  Archiv^  1866.  Bd  35,  p.  326. 
6.  RUPPERT,  Virchows  Archiv^  1878,  Bd.  72,  p.  14. 
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lius*,  Carrieu*,  grftce  surtout  aux  belles  recherches  expé- 
rimentales d'Arnold  %  le  processus  d'absorption  et  d'élimina- 
tion des  poussières  nous  est  connu.  —  L'état  de  la  question 
est  d'ailleurs  fort  clairement  exposé  dans  un  article  de 
M.  Marfan*. 

Mais  il  est  une  partie  du  problème  qui  reste  fort  obscure 
bien  qu'elle  ait  été  déjà  abordée  par  plusieurs  des  auteucs 
susmentionnés.  Quels  sont  les  effets  pathogènes  des  pneu* 
mocionoses?  Pour  les  uns  le  séjour  de  poussières  dans  le 
poumon  serait  capable  d'entraîner  des  processus  aigus  et 
chroniques  des  plus  graves.  Pour  plusieurs  auteurs  l'expé- 
rimentation vient  à  l'appui  de  cette  manière  de  voir  ;  Char- 
cot*  chez  les  cobayes  soumis  à  des  inhalations  de  char- 
bon constate  d'abord  des  lésions  de  pneumonie  catarrhale, 
puis  à  une  période  plus  avancée,  des  lésions  de  pneumonie 
intersitielle.  Arnold,  qui  d'ailleurs  fait  des  réserves  for- 
melles sur  la  nature  des  accidents,  constate  néanmoins 
chez  les  nombreux  animaux  mis  en  expérience  une  morta- 
lité considérable  avec  pneumonies  lobaires  ou  lobulaires. 
Par  contre,  Ruppert  afhrme  que  la  présence  de  poussières 
inertes  dans  le  poumon  est  incapable  de  déterminer  un  pro- 
cessus phlegmasique.  Les  hygiénistes,  Proust  ',  Manouvriez, 
etc.,  sont  d'accord  pour  constater  les  effets  déplorables  que 
produit  l'inhalation  de  poussières  variées  dans  certaines  pro- 
fessions. Mais  ils  ne  s'accordent  pas  sur  la  nature  des  lé- 
sions constatées. 

Pour  les  uns,  la  pneumoconiose  est  simplement  associée 
à  divers  états  pathologiques  et  en  particulier  à  la  tuberculose. 
Pour  les  autres,  l'amas  de  poussières  est  capable  de  produire 
directement  des  bronchites,  broncho-pneumonies,  pneumo- 

1.  ScHomuus,  Virckows  Arckiv,  1878,  Bd  73,  p.  52i. 

2.  C.\RRiEU,  De  l&^neumovonïose  fmihracosïque.Arch.  lie  Physiologie,  1888 
p.  181. 

3.  Arnold,  Untersuchungen  uber  Slaubinhalation  und  Staubmetaslase 
Leipzig,  1885.  Verlag  v.  Vogel. 

4.  Marfax,  Traité  de  médeciney  t.  IV,  p.  484. 

.5.  Charcot,  Leçons  de  1877.  Rev.  mensuelle ,  t.  Il,  1878. 

6.  Prolst,  De  la  maladie  des  poumons  produite  par  la  poussière  de  char- 
bon. Acad.  de  médecine  n*  27,  1874.  —  De  la  pneumoconiose  nnthracosique 
des  mouleurs  de  cuivre.  Arch.  gén,  de  méd.,  1876,  p.  118. 
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nies  chroniques  et  même  des  lésions  ulcéreuses,  des  cavernes, 
qui  constitueraient  des  types  ou  des  degrés  variés  de  pneu- 
moconioses  anthracosiques,  sidérosiques,  etc. 

En  somme,  on  n^est  pas  d'accord  sur  les  propriétés  patho- 
gènes des  poussières  Jnertes  inhalées. 

L'anatomie  pathologique  humaine  ne  permet  pas,  à  elle 
seule,  de  résoudre  ce  problème.  Seule  l'expérimentation  met 
à  Tabri  de  nombreuses  causes  d'erreur  existant  chez  l'homme 
et  tenant  à  la  profession,  à  l'âge  du  sujet,  à  son  état  patho- 
logique antérieur,  à  une  intoxication  chronique,  etc. 

Parmi  les  diverses  recherches  expérimentales  déjà  pu- 
bliées, la  plupart  sont  antérieures  à  l'ère  bactériologique; 
les  auteurs  ne  pouvaient  donc  se  rendre  compte  de  la  nature 
des  divers  processus  qui  causaient  la  mort  des  animaux.  li 
nous  a  semblé  utile  de  reprendre  l'étude  de  ce  problème  en 
variant  les  conditions  d'expérience. 

Nous  nous  sommes  donc  proposé  de  préciser  les  relations 
des  pneumoconioses  avec  les  états  morbides.  Cette  étude  doit 
être  divisée  en  plusieurs  parties.  D'une  part  nous  recher- 
cherons si  les  états  morbides  troublent  la  défense  des  voies 
aériennes  et  ont  une  influence  sur  l'évolution  des  pneu- 
moconioses. D'autre  part  nous  analyserons  le  rôle  que  jouent 
les  pneumoconioses  dans  l'évolution  des  états  morbides. 

Etude  des  pneumoconioses  simples,  influence  des  états 
morbides  sur  le  développement  despneumoconioses,  influence 
des  pneumoconioses  sur  l'évolution  des  états  morbides,  tels 
seront  les  trois  chapitres  de  cette  étude. 

Dans  des  expériences  de  ce  genre  on  peut  produire  diverses 
variétés  de  pneumoconiose.  Arnold  a  imaginé  un  appareil  au 
moyen  duquel  il  fait  inhaler  du  bleu  d'outremer,  de  Témeri,  du 
sable,  etc.  II  faut  se  préoccupersurtout  d'obtenir  une  poussière 
insoluble  très  fine,  en  grains  impalpables,  qui  reste  longtemps 
en  suspension  dans  l'air.  Pour  des  expériences  d'aussi  longue 
durée,  il  importe  en  outre  d'avoir  un  dispositif  aussi  simple 
que  possible  et  toujours  identique,  de  façon  à  pouvoir  bien 
comparer  les  résultats.  Pour  ces  différentes  raisons  nous  nous 
sommes  limités  à  la  production  d'anthracose. 

Nous  avons  installé  sous  une  hotte,  où  un  brûleur  entre- 
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tenait  un  courant  d'air,  une  cage  de  verre  d'environ  un  demi- 
mètre  cube,  munie  en  haut  et  en  bas  d'une  petite  fenêtre 
destinée  à  assurer  le  renouvellement  de  Tair.  Dans  cette  cage 
était  placée  une  lampe  chargée  d'essence  de  térébenthine, 
dont  la  mèche  brûlait  sans  verre.  Ainsi  se  produisait  une 
fumée  intense.  Les  animaux  passaient  une  demi-heure  à 
une  heure  par  jour  dans  la  cage.  Les  séances  quotidiennes  se 
sont  renouvelées  sans  interruption  depuis  le  26  mars  jusqu'au 
30  décembre  1896.  Pour  nos  expériences  nous  avons  employé 
72  animaux,  des  chiens,  des  lapins  et  en  grande  majorité  des 
cobayes.  Nous  avons  pris  les  mesures  nécessaires  pour  éviter 
la  contamination  d'animaux  sains  par  des  animaux  infectés, 
surtout  par  des  tuberculeux,  précaution  absolument  indis- 
pensable dans  des  expériences  aussi  longues,  dont  certaines 
ont  duré  jusqu'à  dix  mois.  C'est,  à  notre  avis,  ce  qui  explique 
pourquoi  nos  résultats  diffèrent  de  ceux  obtenus  par  d'autres 
auteurs  qui  ont  vu  leurs  animaux  succomber  en  grand 
nombre  dans  des  expériences  du  même  genre. 

Pour  la  comparaison  histologique  des  lésions,  il  est 
nécessaire  d'obtenir  des  coupes  d'égale  épaisseur;  une 
augmentation  d'épaisseur  peut  faire  croire  à  une  anthracose 
plus  prononcée  qu'elle  n'est  en  réalité.  Nous  avons  donc  em- 
ployé la  même  méthode  pour  l'examen  des  différentes  pièces 
(poumons,  ganglions  bronchiques,  organes  divers)  de  tous 
les  animaux  :  fixation  par  l'acétone,  inclusion  dans  la  paraf- 
fine, coupe  à  la  même  division  du  microtome.  De  cette  façon 
les  différentes  préparations  peuvent  être  très  exactement 
comparées. 

L  —  ÉTUDE  DE  l'aKTHRACOSE  SIMPLE 

Une  partie  de  nos  animaux  (21  cobayes,  3  lapins,  1  chien) 
ont  été  soumis  aux  inhalations  de  charbon  sans  autre  action 
expérimentale.  Il  était  en  effet  nécessaire  d'établir  des  té- 
moins aux  diverses  périodes  d'anthracose.  Les  uns  furent 
sacrifiés  immédiatement  après  leur  dernière  séance  dans  la 
cage,  les  au  très  après  un  laps  de  temps  plus  ou  moins  étendu, 
pour  nous  permettre  d'aprécier  Télimination  du  charbon.  Il 
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serait  superflu  d'insister  sur  la  répartition  des  poussières  dans 
le  poumon  et  dans  les  ganglions  bronchiques,  ce  sujet  ayant 
déjà  été  traité  avec  les  plus  grands  détails  dans  le  mémoire 
d'Arnold  qui  contient  en  outre  quelques  planches  fort  dé- 
monstratives. Il  est  cependant  quelques  points  de  détail  qui 
méritent  d'être  relevés. 

Avec  le  mode  d'inhalation  que  nous  avons  employé ,  le 
charbon  apparaît  très  vite  dans  les  alvéoles,  où  nous  le 
trouvons  déjà  chez  un  de  nos  animaux  après  une  inhalation 
d'une  demi-heure.  Dès  ce  moment  il  a  franchi  la  barrière 
épithéliale  et  est  parvenu  aux  ganglions  bronchiques  où  on 
le  voit  soit  en  granulations  isolées,  soit  contenu  dans  de 
grosses  cellules  rondes.  Des  ganglions  il  peut  gagner  le  ca- 
nal thoracique,  ce  qui  explique  son  apparition  dans  la  rate 
et  les  divers  parenchymes,  fait  qui  a  été  constaté  par  divers 
auteurs,  en  particulier  par  Inns.  Si  les  séances  dans  la  cage 
se  répètent,  on  voit  progressivement  augmenter  la  mélanose 
pulmonaire  et  ganglionnaire.  Mais  le  rapport  entre  ces  deux 
répartitions  n'est  pas  fixe.  Dès  les  premières  séances,  les  gan- 
glions deviennent  fortement  anthracosiques,  tandis  que  la 
progression  semble  se  faire  plus  lentement  dans  le  poumon. 
Longtemps  il  se  fait  avec  une  sorte  d'équilibre  qui  n'est  guère 
rompu  qu'après  la  50®  séance.  Il  arrive  un  moment  où 
l'anthracose  ganglionnaire  cesse  de  s'accroître.  Les  follicules 
lymphatiques  sont  délimités,  surtout  dans  la  portion  la 
plus  éloignée  de  la  périphérie,  par  de  gros  amas  de  charbon 
qui  forment  une  sorte  de  thrombose  des  voies  lymphatiques  ; 
celles-ci,  partiellement  obturées,  doivent  être  moins  aptes  à 
l'élimination.  Après  cent  séances  l'anthracose  ganglionnaire 
est  à  peine  plus  sensible,  tandis  que  celle  des  poumons  est 
considérablement  accrue.  Mais  les  doses  de  charbon  néces- 
saires pour  produire  cette  rupture  d'équilibre  entre  l'ab- 
sorption et  l'élimination  sont  considérables,  et  c'est  seule- 
ment dans  les  conditions  hygiéniques  les  plus  défectueuses 
de  la  vie  industrielle  que  l'homme  se  trouve  exposé  à  des 
inhalations  comparables  à  celles  de  nos  expériences.  On  ne 
doit  pas  cependant  considérer,  môme  chez  un  sujet  sain,  l'éli- 
mination par  les  voies  lym{)hatiques  comme  capable  de  pur- 
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ger  complètement  le  poumon  des  poussières  inertes.  Celles- 
ci  sont  absorbées,  non  seulement  par  des  cellules  migratri- 
ces, mais  aussi  par  des  éléments  fixes,  et  il  se  produit  dans  le 
poumon  un  phénomène  absolument  comparable  au  tatouage 
de  la  peau.  Il  est  très  appréciable  chez  deux  animaux  que 
nous  avons  sacrifiés,  Tun  soixante,  l'autre  cent  vingt  jours, 
après  une  série  de  100  et  95  séances  dans  la  cage.  Les 
poumons  de  ces  animaux  contiennent  encore  beaucoup  de 
charbon. 

Il  se  produit  donc  à  la  longue,  chez  nos  animaux,  une  in- 
fitration  charbonneuse  considérable  des  poumons  et  des  gan- 
glions bronchiques.  Mais  c'est  là  le  seul  phénomène  histo- 
logique  que  nous  ayons  noté.  Nous  n'avons  pas  observé  ce 
qu'Arnold  appelle  les  processus  accessoires,  pneumonie, 
broncho-pneumonie.  Les  poumons  sont  bien  en  pleine  ac- 
tivité épithéliale  ;  il  y  a  certes  une  réaction  au  niveau  des  al- 
véoles qui  contiennent  de  nombreuses  cellules  à  poussière  ; 
celles-ci,  volumineuses,  globuleuses,  sont  chargées  de  granu- 
lations et  parfois  converties  en  blocs  compacts  de  charbon. 
Dans  les  travées  alvéolaires  on  rencontre  encore  le  charbon 
en  granulations  libres  ou  englobé,  mais  nous  n'avons  pas 
constaté  chez  nos  animaux  purement  anthracosiques  de  vé- 
ritable réaction  inflammatoire,  de  troubles  vasculaires  con- 
gestifs  ou  diapédétiques.  11  semble  en  somme  qu'on  assiste  à 
l'exagération  d'un  phénomène  défensif  naturel  et  non  à  l'évo- 
lution d'un  phénomène  morbide. 

Les  résultats  physiologiques  de  l'anthracose  viennent  du 
reste  à  l'appui  de  cette  conclusion  anatomique.  En  effet,  si 
nous  exceptons  un  cobaye  qui  est  mort  au  bout  de  treize  séan- 
ces avec  une  congestion  pulmonaire  dont  la  cause  n'a  pu 
être  précisée,  et  quatre  cobayes  qui  sont  morts  des  suites 
d'une  bataille  avec  des  rats,  aucun  de  nos  animaux  n'a  suc- 
combé spontanément  ni  même  n'a  présenté  le  moindre  phé- 
nomène morbide.  Plusieurs  ont  eu  des  grossesses  qui  se 
sont  toutes  normalement  terminées \  L'une  de  nos  femelles 

1.  Disons  à  ce  propos  que  nous  avons  examiné  le  placenta  et  le  foie  de 
plusieurs  nonveaux-nés,  fils  d'anthracosiques,  sans  trouver  de  charbon  sur 
les  coupes.  Des  exemples  de  tuberculose  fœtale  ayant  montré  l'imperfection 
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cobayes  (n<*  16)  a  même  eu  trois  portées  sans  aucun  acci- 
dent. 

On  pourrait  supposer  que  l'infiltration  charbonneuse  des 
poumons,  sans  troubler  la  santé,  produit  au  moins  une  cer- 
taine gêne  respiratoire.  Et  pourtant  la  respiration  est  restée 
normale  chez  tous  nos  animaux,  même  au  bout  de  près  de 
300  séances, à  une  époque  où  le  microscope  montre  les  pous- 
sières encombrant  la  cavité  et  les  parois  des  alvéoles.  Ne  se 
fait-il  donc  pas  une  suppléance  qui  permette  au  champ  res- 
piratoire, rétréci  par  le  dépôt  des  poussières,  de  suffire  aux 
besoins  de  l'hématose? 

Dans  ces  dernières  années,  on  a  prouvé  que  dans  certaines 
conditions  morbides,  quand  la  circulation  pulmonaire  se 
ralentit,  le  sang  subit  des  modifications  variées.  Marie  \ 
étudiant  le  sang  d'un  malade  atteint  de  cyanose  chronique, 
a  trouvé  chez  lui  une  augmentation  du  nombre  des  globules 
et  du  taux  de  l'hémoglobine.  Il  considère  ces  phénomènes 
comme  un  procédé  qu^emploie  l'organisme  pour  suppléer  à 
l'insuffisante  circulation  du  poumon  en  multipliant  les  sur- 
faces de  contact  et  d'absorption.  Hayem  '  a  défendu  la 
même  théorie.  Variot' a  signalé  des  faits  analogues.  Vaquez*, 
qui  avait  déjà  constaté  l'hyperglobulie  chez  des  cyanotiques, 
signale  en  outre  l'augmentation  de  diamètre  des  globules 
rouges,  phénomène  qui  peut  être  évalué  très  exactement, 
grâce  à  la  règle  globulimétrique  de  Malassez.  En  somme, 
ces  diverses  recherches  ont  montré  que  l'insuffisance  pulmo- 
naire consécutive  à  un  ralentissement  circulatoire  a  pour 
résultat  une  augmentation  du  nombre  des  globules,  de  leur 
diamètre  et  de  leur  teneur  en  hémoglobine. 

Existe-t-il  dans  les  pneumoconioses  des  modifications 
analogues?  Si  on  les  trouve,  on  pourra  en  conclure  que  les 


du  filtre  placentaircil  était  intéressant  de  rechercher  si  des  corpuscules  plus 
volumineux  pouvaient  franchir  la  barrière. 

1.  Marie,  Soc.  méd.  des  hôpitaux,  H  janvier,  1895. 

2.  Hayem,  Note  présentée  par  M.  Siredey  à  la  Soc,  méd,  des  hâp.,  18  jan- 
vier 1895. 

3.  Variot,  Soc.  méd,  des  hâp.y  25  janvier  1895. 

4.  Vaquez,  Société  de  Biologie,  1892  et  2  mars  1895.  Soc.  méd.  des  Mp., 
26  janvier  1895, 
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pneumoconioses  produisent  une  insuffisance  respiratoire. 
C'est  là  ce  que  nous  nous  sommes  proposé  d'élucider  en 
examinant  le  sang  d'animaux  anthracosiques. 

La  numération  des  globules  a  été  faite  avec  rhématimètre 
Hayem  ;  pour  la  mensuration  nous  avons  eu  recours  au  pro- 
cédé si  exact,  décrit  par  M.  Malassez  (dessin  à  la  chambre 
claire  d'un  grand  nombre  de  globules,  mensuration  de  ces 
figures  par  la  règle  globulimétrique).  La  richesse  en  hémo- 
globine a  été  évaluée  aussi  exactement  que  possible  au 
moyen  de  l'hémomètre  Fleischl. 

Nous  avons  d'abord  déterminé  la  dimension,  le  nombre 
moyen  des  globules  et  la  richesse  en  hémoglobine  chez  deux 
cobayes  sains.  Trois  prises  de  sang  nous  donnent,  sur 
10  carrés  dénombrés,  un  nombre  moyen  de  6  293000  glo- 
bules. La  dimension  moyenne  est  de  7|i,061  avec  une  pro- 
portion moyenne  de  gros  globules  (8  ji  et  au-dessus)  de  3/100. 
La  richesse  en  hémoglobine  correspond  à  peu  près  à  la  divi- 
sion 87  de  l'hémomètre  Fleischl. 

Chez  un  premier  cobaye  anthracosique  (93  séances  dans 
la  fumée),  nous  obtenons  les  moyennes  suivantes  : 

Nombre 6.231.000 

Dimension 7  |jl  359 

Proportion  de  gros  globules 14  p.  100 

Hémoglobine 50 

Chez  un  deuxième  cobaye  anthracosique  (250  séances), 
les  moyennes  sont  : 

Nombre 6.200.000 

Dimension 7  pi  052 

Proportion  de  gros  globules 5  p.  100 

Une  seconde  mensuration  chez  le  même  animal,  10  jours 
plus  tard  (360  séances),  nous  donne  une  dimension  moyenne 
de  6u.,954  avec  une  proportion  de  gros  globules  de  1/100. 
Hémoglobine  =  55. 

Chez  un  troisième  cobaye  anthracosique  (93  séances), 
tuberculisé  un  mois  avant  Texamen  actuel,  déjà  très  ma- 
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lade  et  fortement  dyspnéique  (resp.  =  120),  nous  obtenons 
les  moyennes  : 

Nombre 5  5«8  000 

Dimension 7  |i,  840 

Proportion  de  gros  globules 37  p.  100 

Chez  un  cobaye  tuberculeux  non  anthracosique  inoculé 
en  même  temps  que  le  précédent,  lui  servant  de  témoin 
(animal  déjà  amaigri,  mais  moins  dyspnéique),  nous  avons 
les  moyennes  : 

Nombre 4  774  000 

Dimension 7  |i,  016 

Proportion  de  gros  globales 7  p.  100. 

Envisageons  maintenant  Tensemble  des  résultats.  On 
peut  faire  les  constatations  suivantes  : 

Chez  un  cobaye  à  la  fois  anthracosique  et  tuberculeux, 
qui  a  une  forte  dyspnée,  il  existe  des  modifications  du  sang, 
hypoglobulie,  augmentation  de  diamètre,  proportion  exa- 
gérée de  gros  globules. 

Chez  les  animaux  purement  anthracosiques  et  en  bonne 
santé,  le  sang  est  à  peine  différent  de  la  normale,  comme 
nombre,  diamètre  de  globules,  richesse  en  hémoglobine. 

Des  pneumoconioses  peuvent  donc  atteindre  un  degré 
très  élevé  sans  déterminer  de  troubles  fonctionnels,  ni  de 
modification  correspondant  à  une  réaction  défensive  de 
l'organisme  contre  Tanhématose.  On  peut,  par  conséquent, 
considérer  la  présence  de  poussières  inertes  dans  le  poumon 
comme  peu  nuisible  aux  échanges  respiratoires. 

En  résumé,  de  tout  ce  qui  précède,  nous  pouvons  con- 
clure que  Tanthracose,  dans  les  conditions  où  nous  Pavons 
produite,  ne  détermine  pas  de  lésions  anatomiques,  ni  de 
troubles  physiologiques  importants,  et  qu'à  elle  seule  elle  ne 
constitue  pas  un  état  morbide. 

Nous  avons  donc  le  droit  d'affirmer  que  les  affections 
diverses,  décrites  en  pathologie  humaine  au  chapitre  pneu- 
moconiose  ne  sont  pas  dues  directement  à  l'action  des  pous- 
sières sur  le  poumon.  Elles  ne  peuvent  s'expliquer  que  par 
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un  processus  surajouté  ;  les  lésions  ulcéreuses  en  particulier, 
les  cavernes  de  la  phtisie  anthracosique,  attribuées  à  la 
seule  action  nocive  de  certaines  poussières,  doivent  être  dues 
à  des  infections  locales  dont  la  relation  étiologique  avec  les 
pneumoconioses  sera  précisée  plus  loin.  Parmi  ces  infections 
secondaires,  il  faut  certainement  réserver  une  large  place  à 
la  tuberculose;  nous  en  retrouvons  divers  stigmates  dans 
beaucoup  des  observations  de  pneumoconioses  ulcéreuses 
recueillies  à  une  époque  où  manquait  le  contrôle  bactériolo- 
gique. L'absence  de  granulations  tuberculeuses  dans  certains 
cas  de  phtisie  anthracosique  est  un  argument  employé  par 
divers  auteurs  pour  prouver  Taction  pathogène  des  pous- 
sières :  mais  cet  argument  a  perdu  de  sa  valeur  puisque,  en 
dehors  de  la  tuberculose,  on  connaît  aujourd'hui  d'autres 
affections  capables  de  produire  des  cavernes,  syphilis,  acti- 
nomycose,  aspergillose,  etc.,  et  qu'on  peut  d'ailleurs  ren- 
contrer des  formes  de  tuberculose  chronique  sans  granula- 
tion récente.  Le  rôle  important  de  la  tuberculose  a  d'ail- 
leurs été  relevé  par  divers  auteurs,  en  particulier  Lancereaux  ^ 
Tripier",  Boulland^  Mais  la  tuberculose  n'est  certes  pas 
seule  en  cause,  et  dans  la  genèse  des  divers  accidents  doi- 
vent intervenir  tous  les  agents  pathogènes  habituels  des 
infections  bronchiques. 

Il  serait  utile  d'examiner  à  ce  point  de  vue  des  pneumo- 
conioses humaines  en  employant  les  méthodes  histo-bacté- 
riologiques  modernes.  L'expérimentation  nous  montre  en 
tout  cas  qu'il  ne  peut  exister  de  phtisies  anthracosique^^ 
sidérosiques,  etc.,  au  sens  strict  de  l'expression,  mais  bien 
de  l'anthracose,  delà  sidérose,  etc.,  chez  des  tuberculeux,  des 
syphilitiques,  etc.  Les  poussières  inertes  n'ont  pas  une  action 
pathogène  directe  :  de  quelle  nature  est  leur  action  indi- 
recte? C'est  ce  que  nous  allons  maintenant  étudier. 


1.  Lakcereaux,  Acad.  de  méd.,  24  mars  1896. 

2.  R.  Tripibr,  Gontiib.  à  l'étude  de  la  tub.  pulm.  anthrac.  Lyon  méd.^  1884. 

3.  BouLLAND,  InjQ.  des  poussières  de  kaolin  sur  la  tub.  des  porcelainiers, 
Congrès  de  la  tub.,  1891. 
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II.    —    INFLUENCE    DE    l'aNTHRAGOSE  SUR    l'ÉVOLUTION 
DES  ÉTATS    MORBIDES 

L'anthracose  pulmonaire  a-t-elle  une  influence  favorable 
ou  défavorable  sur  l'évolution  des  divers  processus  patholo- 
giques? La  plupart  des  auteurs  qui  se  sont  occupés  de  cette 
question  admettent  une  influence  favorable  et  supposent  que 
le  dépôt  des  poussières  doit  engendrer  des  troubles  variés. 
D'autres  pensent,  au  contraire,  que  les  pneumoconioses 
peuvent  exercer  parfois  une  action  bienfaisante.  Crocq  trouve, 
par  exemple,  qu'il  existe  un  véritable  antagonisme  entre  la 
tuberculose  et  l'anthracose  pulmonaire  et  conseille  môme 
aux  tuberculeux  le  séjour  dans  des  mines  de  charbon.  Le 
désaccord  est  donc  complet. 

Pour  répondre  à  cette  partie  du  problème  nous  avons 
institué  une  série  d'expériences  (I  à  XII),  en  variant  la  durée 
d'anthracose  (de  12  à  280  séances)  et  en  produisant  des  états 
morbides  différents. 

Dans  les  expériences  III,  IV,  V,  VI,  VII,  VIII,  IX,  nous 
avons  déterminé  chez  des  animaux  anthracosiques  (74,  12, 
45,  50,  40,  40,  45  séances)  des  lésions  locales  du  poumon, 
créant  tantôt  une  bronchite  localisée,  tantôt  un  foyer  staphy- 
lococcique  dans  le  parenchyme,  tantôt  une  pleurésie  puru- 
lente. La  même  lésion  locale  était  produite  en  même  temps 
chez  des  animaux  non  anthracosiques  qui  servaient  de 
témoins. 

Dans  les  expériences  I  et  II  nous  avons  créé  une  infection 
généralisée,  la  tuberculose,  en  même  temps  sur  des  animaux 
anthracosiques  et  sur  des  témoins. 

Enfin  dans  les  expériences  X  et  XI  nous  avons  intoxiqué 
par  le  chloral  et  la  morphine  en  même  temps  des  animaux 
anthracosiques  et  des  animaux  sains. 

Dans  deux  expériences  (II  et  XI)  l'évolution  morbide  a 
été  plus  rapide  chez  les  animaux  anthracosiques  que  chez 
les  témoins.  Dans  l'expérience  XI  en  particulier  les  deux 
animaux  intoxiqués  par  le  chloral  et  la  morphine  tombent 
dans  un  sommeil  profond  avec  respiration  incomplète,  et 
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ranimai  anthracosique  meurt  deux  heures  et  demie  avant 
l'autre.  Or,  cet  animal  avait  une  pneumoconiose  des  plus 
intenses  (280  séances).  Il  semble  donc  que  chez  lui  la  mort 
ait  été  plus  rapide  à  cause  de  l'encombrement  des  alvéoles 
pulmonaires  par  les  particules  de  charbon  qui  le  mettait  en 
état  d'infériorité  respiratoire  relative. 

Â  part  ces  deux  cas  où  l'évolution  morbide  a  été  activée 
par  la  pneumoconiose,  nous  a^ons  constaté  dans  toutes  les 
autres  expériences  un  résultat  presque  identique  chez  les 
animaux  anthracosiques  et  chez  leurs  témoins.  Nous  pouvons 
donc  en  conclure  que,  dans  les  conditions  où  nous  nous 
sommes  placés,  l'anthracose  pulmonaire  est  presque  sans 
effet  sur  l'évolution  des  états  morbides. 

11  faut  se  garder  de  tirer  de  ce  fait  une  conclusion  géné- 
rale. La  variété  de  pneumoconiose  était  due  à  de  la  suie,  à 
des  granulations  extrêmement  fines,  moelleuses,  impondé- 
rables, incapables  de  créer  un  traumatisme.  Toutes  ces  épi- 
thètes  ne  s'appliquent  pas  à  beaucoup  de  poussières  indus- 
trielles, telles  que  poussier  de  mines,  débris  de  silex,  etc., 
dont  l'influence  pathogène  est  révélée  par  de  nombreuses 
enquêtes,  celles  de  Proust  en  particulier.  Les  expériences 
prouvent  seulement  que  la  poussière  doit  ses  propriétés 
malfaisantes,  non  pas  à  sa  nature  chimique,  mais  bien  à  sa 
dimension  et  à  sa  rudesse.  Les  fines  granulations  inhalées  par 
nos  animaux  sont  peu  nuisibles.  Si  les  particules  inertes  sont 
au  contraire  volumineuses  et  anguleuses,  elles  tendent  par 
leur  poids  à  descendre  progressivement  jusqu'aux  fines  rami- 
fications bronchiques,  mais  peuvent  par  leurs  dimensions 
être  arrêtées  en  route  et  se  fixer,  grâce  à  leurs  aspérités,  sur 
la  muqueuse  des  bronchioles;  leur  histoire  est  alors  celle 
des  corps  étrangers  des  voies  aériennes  :  le  traumatisme 
local  créé  par  leur  présence  prépare  un  terrain  sur  lequel 
vont  se  développer  les  microbes  inhalés,  ainsi  que  nous  avons 
pu  l'observer  dans  des  recherches  antérieures  *  ;  c'est  par 
cette  méthode  indirecte  que  des  corps  inactifs  par  eux-mêmes 
vont  devenir  l'occasion  d'infections  secondaires  qui  resteront 

1.  Pall  Claisse,  Dilatation   bronchique    expérimentale,  Soc.   de   Biologie , 
26  oct.  1895. 
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localisées  ou  se  généraliseront,  qui  évolueront  sur  un  mode 
aigu  ou  chronique  suivant  la  nature  du  terrain  ou  des  mi- 
crobes inhalés,  déterminant  ainsi  soit  de  simples  poussées 
inflammatoires  passagères,  soit  des  altérations  chroniques 
sclérosantes  ou  ulcéreuses.  Lorsqu'une  poussière  inerte  a 
franchi  la  barrière  des  voies  respiratoires  supérieures,  son 
effet  pathogène  dépend  donc  surtout  de  sa  dimension  :  une 
fine  poussière  accomplit  sa  migration  à  travers  Tépithélium 
alvéolaire  et  dans  le  parenchyme  sans  nuire  au  poumon  ;  une 
grosse  poussière  est  arrêtée  en  route  et  crée  un  foyer  d'in- 
fection secondaire. 

En  pathologie  humaine,  il  est  donc  impossible  de  dénier 
aux  pneumoconioses  en  général  une  influence  sur  l'évolu- 
tion des  états  morbides.  Supposons  un  sujet  tuberculeux  respi- 
rant un  air  chargé  de  suie;  l'effet  ne  sera  probablement  pas  plus 
marqué  que  chez  nos  animaux.  Mais  si  au  contraire  une  pous- 
sière à  gros  grains  anguleux  est  en  suspension  dans  l'air 
inhalé,  elle  occasionnera  des  foyers  de  bronchite  qui  ne  se- 
ront certes  pas  sans  effet  sur  l'évolution  de  la  tuberculose  et 
qui  pourront  eux-mêmes  devenir  des  points  de  broncho-pneu- 
monie tuberculeuse. 

Sans  trop  généraliser  la  conclusion  de  notre  deuxième 
groupe  d'expériences,  on  peut  donc  affirmer  que  les  pous- 
sières fines,  telles  que  les  grains  de  suie,  n'influent  guère 
sur  l'évolution  des  états  morbides,  mais  que  des  poussières 
plus  volumineuses  peuvent  hâter  cette  évolution. 

III. INFLUENCE  DES   ÉTATS   MORBIDES   SUR   L^ANTHACOSE 

L'accumulation  des  poussières  dans  le  poumon  est-elle 
influencée  parles  divers  états  morbides?  Les  expériences  XII 
à  XXXI  sont  destinées  à  élucider  cette  partie  du  problème. 
Nous  avons  créé  des  états  morbides  variés  ;  tantôt  un  état 
général,  intoxication  chimique  (morphine,  chloral,  alcool)  ou 
inicrobienne  (toxine  diphtérique),  inanition  ;  tantôt  un  état 
local  par  section  du  pneumogastrique,  tuberculose.  Enfin 
nous   avons  cherché  à  préciser  l'influence  de  l'agonie,  de 
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l'âge,  du  sérum  artificiel,  sur  Tabsorption  et  rélimination 
des  grains  de  charbon. 

Les  résultats  sont  très  variés.  Énumérons-les.  Dans  les 
expériences  de  courte  durée,  XII,  XIII,  XIV,  intoxication  parla 
morphine,  XXII,  XXIII,  inanition,  XXIV,  agonie,  XXVI,  sé- 
rum artificiel,  le  degré  d'anthracose  pulmonaire  et  ganglion- 
naire est  à  peu  près  le  même  que  chez  les  témoins. 

Dans  les  exp.  XXVII  et  XXVIII,  les  poumons  insufflés  com- 
parés à  des  poumons  rétractés  paraissent  beaucoup  moins 
anthracosiques.  Cela  montre  que,  dans  Tappréciatioù  des 
pneumoconioses  il  faut  tenir  grand  compte  de  Tétat  du  pa- 
renchyme :  l'anthracose  paraîtra  beaucoup  plus  intense  sur 
les  parties  atélectasiées  que  sur  les  parties  emphysémateuses 
d'un  même  poumon.  Dans  nos  comparaisons  nous  avons  tenu 
compte  de  ce  fait. 

Dans  deux  cas  d'intoxication  un  peu  prolongée,  XV 
et  XXXI,ranthracose  est  plus  marquée  que  chez  les  témoins. 

Cette  diflférence  s'accentue  encore  chez  les  animaux  tuber- 
culeux, surtout  dans  l'exp.  XXXI. 

Enfin  elle  est  considérable  (voirfig.l  et2)chez  les  animaux 
qui  ont  subi  la  section  du  pneumogastrique. 

Inversement,  la  toxine  diphtérique  (exp.  XVI  et  XVIII) 
semble  être  défavorable  à  la  production  des  pneumoconioses. 
Nous  indiquons  toutefois,  aux  expériences,  des  réserves  qui 
diminuent  la  portée  du  fait. 

Légère  diminution  d'anthracose  dans  l'empoisonnement 
par  toxine  diphtérique,  différence  insignifiante  dans  les  in- 
toxications chimiques  de  courte  durée,  augmentation  d'an- 
thracose appréciable  si  l'action  du  poison  est  plus  prolongée, 
nette  chez  les  tuberculeux,  énorme  dans  les  cas  de  sections 
du  pneumogastrique,  tels  sont  les  résultats  d'ensemble. 
Cherchons  à  les  expliquer. 

En  théorie,  les  variations  d'anthracose  résultent  soit  de  ce 
queles  poussières  ontpénétré  en  plus  grand  nombre  jusqu'aux 
alvéoles  pulmonaires,  soit  de  ce  que  leur  élimination  par  les 
voies  lymphatiques  a  été  moins  active. 

Parmi  nos  expériences  il  en  est  quelques-unes  où  Ton 
peut  affirmer  l'existence  d'un  de  ces  deux  processus  et  par 
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suite  expliquer  avec  certitude  les  résultats;  d'autres  per- 
mettent de  simples  hypothèses  que  nous  indiquerons  sans 
nous  y  arrêter  outre  mesure. 

Examinons  d*abord  Tanthracose  des  poumons  tubercu- 
leux. Dans  certaines  portions,  le  poumon  tuberculeux  ne 


Fig.  1.  —  Poumon  du  cobaye,  n»  50  (Exp.  XXl). 

Section  du  paaumogastrique  ot  anthracose  (50  séances).  I/anthracose  est  beaa- 
coup  plus  prononcée  que  chez  ranimai  témoin  (V.  âg.  2).  Qross.  —  142  diam. 

reçoit  plus  d'air,  soit  qu'il  existe  une  atélectasie  ou  un  état 
congestif  qui  supprime  les  cavités  alvéolaires,  soit  que  les 
bronches  correspondantes  soient  fermées  par  des  mucosités. 
On  conçoit  que  dans  ces  régions,  où  lair  n'arrive  plus,  Tan- 
Ihracose  ne  puisse  se  produire.  Elle  n'existera  pas  non  plus 
dans  les  points  de  néoformation  embryonnaire.  Sur  nos 
coupes  il  est  donc  tout  naturel  de  rencontrer  des  parties  re- 
lativement peu  anthracosiques.  Par  contre  il  existe  des  terri- 
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toires  où  ie  charbon  s'accumule  en  proportions  exagérées. 
Tantôt  cette  accumulation  se  fait  dans  rinlérieur  même  des 
cavités  alvéolaires  :  cela  est  manifeste  sur  la  fig.  3,  qui  re- 
produit un  point  de  la  coupe  d'un  poumon  de  cobaye  tuber- 
culeux anthracosique  ;  on  voit  le  charbon  amassé  dans  les 
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Fig.  2.  —  Poumon  de  cobaye  n«  12  (Exp.  XXI). 
Témoin  du  n*  50.  Anthracose  simple  (50  séances).  Gross.  =  142  diam. 

alvéoles,  soit  en  granulations  libres,  soit  englobé  dans  des 
cellules.  La  fig.  4  montre  le  poumon  de  Tanimal  témoin  an- 
thracosique mais  non  tuberculeux,  chez  lequel  les  cavités 
alvéolaires  sont  parfaitement  déblayées.  Des  amas  de  char- 
bon se  trouvent  aussi,  non  plus  dans  les  cavités  aériennes, 
mais  dans  le  parenchyme  pulmonaire  sous  forme  de  larges 
plaques  noires,  compactes,  à  contours  festonnés,  ayant  leur 
siège  de  prédilection  soit  sous  la  plèvre,  soit  au  voisinage  de 
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grosses  ramifications  bronchiques  et  surtout  de  troncs  vei- 


neux. 


Ces  plaques  ne  peuvent  être  dues  qu'à  une  obstruction 
de  canaux  éliminateurs  des  poussières,  c'est-à-dire  des  voies 
lymphatiques  et,  en  effet,  en  examinant  les  ganglions  bronchi- 
ques on  saisit  facilement  la  cause  d'obstruction.  Il  existe  chez 
le  cobaye,  sur  la  partie  antéro-externe  de  la  trachée,  près  de 


>* 
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Fig.  3.  —  Poumon  du  cobaye  n"  32. 

Tuberculose  et  anthracose  (70  séances).  Les  alvéoles  pulmonaires  cootiennent  du 
charbon  en  grande  quantité,  libre  ou  dans  les  cellules  à  poussières.  Gross.  —  400  diam. 

sa  bifurcation,  la  recouvrant  à  la  façon  d'un  bât,  deux  ou 
plusieurs  ganglions  lymphatiques  qui  chez  nos  animaux  an- 
thracosiques  prennent  avec  le  temps  une  coloration  grisâtre, 
puis  noire  uniforme.  Chez  les  tuberculeux,  ces  ganglions, 
considérablement  tuméfiés,  ont  à  leur  surface  et  sur  une 
coupe  une  teinte  inégale;  des  surfaces  blanches  alternent 
avec  des  traînées  noirâtres  :  les  premières  correspondent 
aux  régions  en  voie  de  tuberculisation,  les  deuxièmes  sont 
les  vestiges  du  tissu  normal.  On  voit  sur  certaines  coupes 
que  celui-ci  a  presque  disparu. 
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nos  autres  expériences  rencontré  ni  lésion  du  système  lympha- 
tique, ni  lésion  du  pneumogastrique,  nous  ne  pouvons  donner 
au  sujet  de  nos  autres  résultats  que  de  simples  hypothèses. 
Les  intoxications,  dans  quelques  observations,  ont  produit 
une  légère  exagération  d'anthracose  (obs.  XV,  XXXI)  :  il  est 
possible  qu*ellesagissent  alors  en  irritant  le  pneumogastrique 
soit  à  son  origine,  soit  dans  son  trajet,  et  que  le  résultat  soit 
à  un  degré  moindre  identique  à  celui  que  produit  la  section 
du  nerf.  C'est  là  un  point  qui  mériterait  des  recherches 
spéciales  :  il  serait,  au  point  de  vue  de  la  pathologie  humaine, 
très  utile  de  connaître  d*une  façon  plus  précise  les  lésions 
que  peuvent  déterminer  dans  le  pneumogastrique  les  in- 
toxications habituelles,  auto-intoxications,  alcoolisme,  etc. 
La  constatation  de  telles  lésions  expliquerait  bien  le  mauvais 
état  de  la  défense  pulmonaire  chez  certains  intoxiqués,  et 
rendrait  compte,  par  exemple,  des  pneumoconioses  et  des  in- 
fections bronchiques  variées  observées  chez  les  alcooliques. 
M.  Lancereaux^  qui  a  récemment  insisté  sur  les  rapports  qui 
existent  entre  la  tuberculose  et  les  pneumoconioses,  a  montré 
rimportance  étiologique  de  Talcoolisme  à  Torigine  des  acci- 
dents. Le  poison  a  probablement  pour  double  effet  de  favo- 
riser à  la  fois  Taccumulation  de  poussières  et  le  développe- 
ment de  germes  pathogènes. 

Il  est  possible  que  ces  phénomènes  morbides  soient  sous 
la  dépendance  des  lésions  vasculaires  directement  produites 
par  le  poison  ;  mais  en  tous  cas  nos  expériences  nous  permet- 
tent d'attribuer  à  Tirri talion,  suivie  ou  non  de  lésions  dégéné- 
ratives  que  produit  le  poison  sur  le  nerf  pneumogastrique  le 
rôle  principal  dans  l'affaiblissement  de  la  défense  pulmonaire. 

En  résumé,  il  ressort  de  cette  partiede  nos  expériences,  que 
les  états  morbides  n'ont  pas  d'influence  appréciable  sur  le  dé- 
veloppement des  pneumoconioses  quand  ils  sont  de  courte 
durée; s'ils  se  prolongent  ils  peuvent  au  contraire,  par  des 
procédés  différents,  lésions  nerveuses  ou  altérations  du  sys- 
tème lymphatique,  favoriser  l'accumulation  des  poussières 
dans  le  poumon. 

1.  Lasgerbaux,  Acad.  de  médecine,  24  mars  1896. 
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EXPÉRIENCES 
Gronpe  A.  —  Anthraoose  limple. 

Les  animaux  suivants  font  chaque  jour  une  séance  d'une  heure  dans 
la  cage  où  le  charbon  est  produit  comme  il  a  été  dit  ci-dessus. 

de  l'anima).  do  ti^ancet. 

1  (cobaye) 1 

2  et  3       — 2 

4       —       3 

5  et  6       —       8 

7       -       11 

S^chien^ 12 

9  (cobaye) 13 

10       —       45 

11,  12,  13,  71   cobayes^ 50 

14  (cobaye\ 74 

47       —       80 

15  —       180 

16  —       280 

Ajoutons  à  ce  groupe  le  n^"  17  qui  n'a  pas  été  en  cage,  mais  a  vécu 
deux  ans  dans  le  laboratoire  où  la  fumée  et  les  poussières  sont  abon- 
dantes. Il  a  une  anthracose  à  peu  près  égale  à  celle  du  n*  7. 

Trois  cobayes,  les  n^  11,  12,  13,  ont  succombé  la  même  nuit  à  des 
blessures  produites  par  des  rats  ou  par  leurs  voisins  de  cage.  Le  n^*  9 
a  été  trouvé  mort  un  matin;  la  veille  il  était  en  bon  état.  Les  deux 
poumons  sont  très  congestionnés;  au  microscope  on  voit  les  vaisseaux 
dilatés  et  les  cavités  alvéolaires  remplies  de  sang.  Un  tube  d'agar  ense- 
mencé avec  le  mucus  pulmonaire  resté  stérile.  Les  quatorze  autres  ani- 
maux ont  été  sacrifiés  immédiatement  après  la  dernière  séance.  Pen- 
dant la  durée  des  expériences,  tous  ces  animaux  se  sont  bien  portés. 

Groupe  B.  —  Élimination  du  charbon. 

Les  animaux  suivants  font  d'abord  une  séance  quotidienne  dans  la 
ceige,  puis  sont  sacrifiés  à  échéances  variées. 

nuMiao  kombrb  Duaii 

de  l'animal.  de  séances.        de  l'tfliminatlon. 

(jounl 

18  îcobaye) 1  i 

19  —       .  .   .' 2  4 

20  ^       i  6 

21  et  22    lapins^ "  7 

23   lobayei i:>  3 

2i       —^     10  10 

25  -  IS  5 

26  —  90  8 

27  —  100  60 

28  —  60  15 

29  —  ...'....    i 95  •        120 
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Le  u«  23  a  succombé  des  suites  d'une  bataille. 
Les  antres  ont,  été  sacrifiés  et  se  sont  bien  portés  pendant  toute  la 
durée  de  l'expérience. 

Groupe  G.  —  Influence  de  Tanthracôse  rar  réYolution  des  états  morbides. 

Expérience  I.  —  Tuberculose,  —  Cobaye  n»  30.  —  Antbracosique  : 
a  fait  cinquante  séances  dans  la  cage.  Reçoit  le  15  mai  dans  la  plèvre 
droite  3  centimètres  cubes  d'une  émulsion  de  produit  tuberculeux. 
Aucune  réaction  les  premiers  jours.  Maigrit  rapidement  à  partir  du 
22  mai.  26  mai,  dyspnée  intense.  Tué  par  asphyxie.  À  l'autopsie  on 
trouve  des  granulations  disséminées  sur  les  deux  poumons,  sur  le  péri- 
carde. Gros  ganglions  bronchiques  ;  grosse  rate. 

Cobaye  n<>  31.  —  Intact.  Témoin  du  n»  30.  Le  15  mai  il  esttuberculisé 
comme  le  n<>  30.  Dépérit  de  la  môme  façon.  La  dyspnée  apparaît  aussi 
le  29.  Est  tué. 

Autopsie»  —  Granulations  tuberculeuses  disséminées  ;  double  épan- 
chement  pleural. 

Chez  les  deux  animaux  l'évolution  de  la  tuberculose  s'est  faite  de  la 
même  façon. 

Exp.  IL  —  Tuberculose,  —  Cobaye  n<*  32.  —  Anthracosique  :  trente- 
cinq  jours.  Continue  les  séances  jusqu'à  la  fin  de  l'expérience;  au  total, 
soixante-dix  séances.  Reçoit  le  23  août  i  centimètre  cube  d'émulsion  de 
crachats  tuberculeux  en  injection  hypodermique.  Dyspnée  le  2  novembre  ; 
diminue  le  6,  puis  augmente  de  nouveaujusqu'àla  mort,  le  27  novembre. 

Autopsie.  —  Double  épanchement  pleural.  Sur  la  couleur  noire  des 
deux  poumons  se  détachent  nettement  des  granulations  tuberculeuses  gri- 
sâtres, translucides.  Gros  ganglions  bronchiques  noirs.  Foie,  35 grammes; 
rate,  7  grammes. 

Cobaye  n?  33.  —  Intact.  Témoin  du  n^  32.  Le  23  octobre  est  tuber- 
enlisé  comme  le  32.  La  dyspnée  apparaît  le  15  novembre,  mais  moins 
accentuée  que  chez  le  n<*  32.  Est  tué  le  27  novembre,  après  la  mort 
du  n*»  32. 

Autopsie,  —  Granulations  tuberculeuses  disséminées.  Foie,  42  gr. 
Rate,  4  gr. 

Chez  l'animal  anthracosique  n^  32,  l'évolution  tuberculeuse  a  été  un 
peu  plus  rapide. 

Exp.  m.  —  Bronchite  par  corps  étranger,  —  Cobaye  n«  34.  —  Aothra- 
cose,  soixante-quinze  séances.  —  11  Juin.  Trachéotomie;  iulroduction 
par  la  plaie  trachéale  d*une  sonde  terminée  par  un  petit  parachute  métal- 
lique (suivant  le  dispositif  décrit  par  l'un  de  nous  ^),  trempé  au  préalable 

1.  P.  Claisse.  Dilatation  bronchique  expérimentale,  inro  cif. 
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dans  une  culture  de  staphylocoque.  La  sonde  est  retirée  laissant  en 
place  le  parachute. 

12  juin.  —  Dyspnée  très  marquée. 

13  juin.  —  Id.  Est  tué. 

Autopsie»  —  Le  parachute  est  retrouvé  dans  le  poumon  gauche  à 
peu  de  distance  du  hile. 

Cobaye  n»  35.  Non  anthracosique.  Sert  de  témoin  à  34.  Reçoit  comme 
lui  un  parachute  infecté,  le  11  juin.  Le  12  juin  pas  de  dyspnée.  Le 
13  juin,  légère  dyspnée.  Est  tué. 

Autopsie.  —  Le  parachute  est  retrouvé  dans  la  hronche  gauche  extra- 
pulmonaire. 

Chez  ces  deux  animaux  on  trouve  des  lésions  inflammatoires  bron- 
chiques au  niveau  des-  parachutes;  mais  la  phlegmasie  ne  s'est  pas 
étendue  au  delà.  On  ne  retrouve  pas  de  staphylocoques.  La  cause  de 
la  dyspnée  de  34  n'est  pas  montrée  par  Texamen  des  pièces.  Il  est  pro- 
bable que  l'un  des  poumons  étant  obstrué,  l'autre  s'est  trouvé  inca- 
pable d'une  suppléance  complète  chez  Tanimal  anthracosique.  — 
En  somme,  lésions  équivalentes. 

Exp.  IV.  —  Bronchite  par  corps  étranger.  —  N*  36.  Chienne  de  8  kilo- 
grammes. —  Reçoit  le  6  juin  un  parachute  analogue  à  celui  des  n<*  34 
et  35,  mais  plus  volumineux.  A  partir  du  7  juin,  séances  d'anthracose 
quotidiennes.  Est  tuée  le  24  juin. 

Le  parachute  est  retrouvé  à  la  base  du  lobe  inférieur  gauche. 

A  ce  niveau  existe  une  dilatation  bronchique  ampuUaire  très  accen- 
tuée. Il  n'existe  pas  à  l'œil  nu  de  différence  entre  l'anthracose  des  deux 
poumons.  Au  microscope  on  constate  que  la  répartition  de  charbon  est 
-la  même  du  côté  sain  et  du  côté  lésé. 

L'altération  bronchique  artiflcielle  ne  semble  pas  avoir  influencé  le 
développement  de  l'anthracose. 

EïP.  V  et  VL  —  Injection  intrapulmonaire  de  staphylocoque.  —  N»  37. 
Cobaye,  Anthracose  =  45  séances. 

N^  38.  Cobaye  intact,  sert  de  témoin. 

Chez  les  deux  animaux,  deux  gouttes  d'une  culture  de  bouillon  de 
staphylocoque  sont  injectées  par  une  aiguille  très  fine  dans  l'épaisseur 
du  poumon  droit.  Les  animaux  sont  sacrifiés  20  heures  plus  tard. 

N<»  39.  Cobaye.  Anthracose  =  52  séances. 

N^  40.  Cobaye.  Intact,  sert  de  témoin. 

Même  opération.  Les  deux  «animaux  sont  tués  au  bout  de  7  heures. 

Dans  les  deux  séries,  la  pénétration  de  l'aiguille  est  prouvée  par 
une  plaque  foncée  à  la  surface  du  poumon. 

Des  coupes  pratiquées  à  ce  niveau  montrent  que  chez  tous  les  ani- 
maux il  existe  des  lésions  analogues  congestives,  avec  desquamation 
alvéolaire,  et  que  l'anthracose  ne  semble  pas  avoir  influé  sur  le  pro- 
cessus. 
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Exp.  Vn,  vm,  IX.  —  Pleurésie  purulente.  —  N«  41.  Co6ayc.  —  Anthra- 
cose  =  42  séances. 

N«  42.  Cobaye,  Intact.  —  Sert  de  témoiD, 

Un  centimètre  cube  d'une  culture  en  bouillon  de  staphylocoque  est 
injecté  dans  la  plèvre  droite.  Les  deux  animaux  sont  trouvés  morts  le 
lendemain  matin. 

N<>  43.  Cobaye.  Anthracose  =  42  séances. 

N<»  44.  Cobaye.  Intact.  —  Sert  de  témoin. 

Même  opération,  même  résultat. 

N»  45.  Cobaye.  Anthracose  =  4*  séances. 

N®  46.  Cobaye.  Intact.  —  Sert  de  témoin. 

Ces  deux  derniers  animaux  reçoivent  deux  gouttes  de  culture  de 
staphylocoque  dans  la  plèvre.  Une  ponction  faite  le  lendemain  retire  un 
hquide  louche.  Ils  sont  sacrifiés  au  bout  de  4  jours. 

Dans  les  trois  séries,  on  trouve  les  mêmes  lésions  pleurales  chez  les 
antbracosiques  et  chez  leurs  témoins.  La  pneumoconiose  n'a  pas  modi- 
fié la  réaction  pleurale. 

Exp.  X,  XL  —  Intoxicationpar  chloral  et  morphine.  —  N«  47.  Cobaye  de 
700  grammes.  Anthracose  =  80  séances. 

N»  48.  Cobaye  de  même  poids,  non  antbracosique.  —  Sert  de  témoin. 

Les  deux  animaux  reçoivent  chacun  en  injection  hypodermique  un 
centigramme  de  chlorhydrate  de  morphine  et  un  gramme  d*hydrate  de 
chloral. 

N»  49.  Cobaye  de  800  grammes.  Anthracose  =  280  séances, 

N°  30.  Cobaye deméme  poids,  non  anthracosique.  --Sert de  témoin^ 

Même  dose  de  chloral  et  de  morphine. 

Tous  ces  animaux  tombent  rapidement  dans  un  sommeil  profond; 
la  respiration  devient  courte,  incomplète,  ralentie,  presque  impercep- 
tible au  bout  d'une  heure.  Les  animaux  de  la  première  série  meurent 
presque  en  même  temps,  le  n«  48  au  bout  de  5  heures,  le  n^  47  au  bout 
de  5  heures  et  demie. 

Dans  la  2«  série,  les  résultats  diffèrent  plus.  L'animal  anthracosique 
n"  49  meurt  au  bout  de  4  heures,  tandis  que  le  n9  50,  son  témoin,  sur- 
vit 6  heures  et  demie. 

L'évolution  de  cette  intoxication  semble  donc  être  hfttée  seulement 
dans  les  cas  de  pneumoconiose  très  invétérée. 

Groupe  D.—  Influence  des  états  morbides  sur  l'anthracoso  pulmonaire 

Exp.  Xn,  XIII,  XIV,  XV.  —  Intoxication  par  le  ckloral  et  la  morphine.  — 
Le  cobaye  n?  51  fait  une  séance  dans  la  cage  après  injection  hypoder- 
mique de  0K'',04  de  morphine,  le  lendemain  nouvelle  séance  après  injec- 
tion de  chloral  1  gramme  et  morphine  Os',Oi.  11  meurt  après  cette 
seconde  séance.  —  Le  témoin  n^  2  passe  le  même  temps  en  cage  sans 
intoxication  et  est  tué  après  la  mort  de  51. 


230  P.   CLAISSE  ET  0.  JOSUÉ. 

Cobaye  n^  52  et  53.  Injection  de  chloral  0«»,30  et  morphine  0»',003. 
Une  séance  dans  la  cage,  mort  le  soir.  Témoin  n^  18. 

Sur  les  coupes  de  poumons  et  de  ganglions  bronchiques  de  tous  ces 
animaux  Tanthracose  est  à  peu  près  au  même  degré. 

Cobaye  n^  54.  L'expérience  dure  11  jours  :  suivant  l'aspect  de  rani- 
mai, l'injection  toxique  est  diminuée  ou  supprimée.  L'animal  dépérit 
et  mange  peu.  Il  meurt  après  une  injection  plus  forte.  Pendant  ce 
temps,  séance  de  cage  quotidienne.  Témoin  n<*  7. 

Légère  différence.  —  L'anthracose  pulmonaire  est  un  peu  plus  accen- 
tuée chez  l'intoxiqué. 

Exp.  XVI  et  XVII.  —  Toxine  diphtérique,  —  Cobaye  n«"  55,  56.  Reçoi- 
vent un  demi-centimètre  cube  de  toxine  diphtérique,  deux  séances  de 
cage.  Mort  le  troisième  jour  (55)  le  deuxième  jour  (56);  les  poumons 
sont  volumineux,  œdématiés,  blanchâtres.  Témoins  n^  4  et  3. 

L'anthracose  pulmonaire  est  beaucoup  plus  marquée  chez  les  témoins. 
Mais  deux  circonstances  faussent  cette  expérience.  D'une  part  l'état  des 
alvéoles  pulmonaires  :  chez  les  intoxiqués  le  poumon  est  dilaté  au 
maximum,  œdématié,  ce  qui  produit  un  écartement  des  divers  élé- 
ments par  rapport  au  poumon  du  témoin  qui  au  contraire  est  rétracté. 
'  D'autre  part  le  mucus  de  congestion,  qui  obstruait  les  bronches,  a  dû 
s'opposer  à  la  pénétration  de  l'air  chargé  de  poussières.  Dans  les  gan- 
glions bronchiques  différence  inappréciable. 

Exp.  XVIII.  —  Toxine  diphtérique,  —  Cobaye  n«  57.  Fait  quinze  séances 
dans  la  cage,  puis  reçoit  deux  gouttes  de  toxine.  Meurt  au  bout  de  cinq 
jours.  Gros  poumons  blanchâtres,  congestionnés  aux  bases. 

Témoin  n«  25. 

Même  différence  et  même  interprétation  que  ci-dessus. 

Exp.  XIX.  —  Toxine  diphtérique.  —  Cobaye  n®  58.  Deux  gouttes  de  toxine. 
Puis  cage  tous  les  jours.  Après  deux  jours  de  malaise,  l'animal  se  réta- 
blit. Syncope  le  dix-septième  jour,  hémiplégie  gauche  le  vingt-troisième 
jour,  mort  le  vingt-septième  jour.  Les  poumons  ne  sont  pas  conges- 
tionnés comme  ceux  des  animaux  précédents.  Us  ont  le  même  aspect 
macroscopique  que  ceux  des  témoins  ;  mais  les  pièces  de  celui-ci  ayant 
été  perdues,  la  comparaison  histologique  ne  peut  être  faite. 

Exp.  XX.  —  Section  du  pneumogastrique,  —  Lapin  n^  59.  Section  d'un 
pneumogastrique.  Gage  sept  séances,  puis  repos  sept  jours.  L'animal  a 
la  respiration  haletante  les  premiers  jours,  puis  parait  se  rétablir.  Il  est 
tué  le  quinzième  jour. 

Témoin  n»»  21  et  22. 

Sur  les  coupes  du  poumon  de  59  le  charbon  est  beaucoup  plus  abon- 
dant que  sur  celles  de  21  et  22.  Même  différence  pour  les  ganglions 
bronchiques. 
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Exp.  XXI.  —  Section  du  pneumogastriqne.  —  Cobaye  n^  60.  Section  du 
pneumogastrique.  Après  quelques  jours  de  dyspnée,  l'animal  se  ré«> 
tablit.  —  Il  est  tué  au  bout  de  vingt  jours. 

Témoin  ii<»  11. 

Différence  macroscopique  très  nette,  les  deux  poumons  et  les  gan-^ 
glions  bronchiques  de  60  sont  beaucoup  plus  noirs. 

Au  microscope  la  différence  est  encore  plus  accentuée  (voir  âg.) 

Exp.  XXII  et  XXUI.  —  Inanition,  —  Les  cobayes  n9  61  et  62  sont  mis 
en  cage  chaque  jour  sans  recevoir  aucune  nourriture»  les  n®*  63  et  64 
mangent  le  matin  un  peu  de  son.  Ils  meurent  tous  le  septième  ou  le 
huitième  jour. 

Témoins  n«"  5  et  6. 

Peu  de  différence  d'anthracose  entre  les  quatre  cobayes  morts  de 
faim  et  leurs  témoins. 

Exp.  XXIV.  —  Agonie,  —  Un  cobaye  tuberculeux  agonisant  est  mis 
en  cage. 

Il  meurt  au  bout  d'une  demi-heure,  n^  65. 

Témoin  n»  1. 

Peu  de  différence.  Même  sur  ces  poumons  d'agonisants  les  phéno- 
mènes d'absorption  cellulaire  sont  des  plus  nets.  Les  granulations  de 
charbon  qui  sont  arrivées  aux  alvéoles  sont  déjà  englobées  par  les  cel« 
Iules  à  poussières,  et  même  en  migration  dans  le  tissu  pulmonaire. 

Exp.  XXV.  —  Influence  de  Vâge.  —  Un  vieux  cobaye  de  trois  ans  n*  19 
fait  deux  séances  de  cage  avec  un  jeune  cobaye  d'un  mois  (n«  66).  Ils 
sont  tués  tous  les  deux. 

Peu  de  différence  ;  même  aspect  des  coupes  de  poumon  et  de  gan- 
glions. 

Exp.  XXVI.  —  Injection  de  sérum  artificieL  —  Cobaye  n«  67.  Fait  dix 
séances,  puis  reçoit  pendant  quatre  jours  une  injection  quotidienne  de 
vingt  centirnèlres  cubes  de  sérum  artificiel.  Est  tué  le  vingtième  jour. 

Témoin  n°  24. 

Pas  de  différence  d'anthracose. 

Eip.  XX VII  et  XXVIIL  —  Influence  du  degré  de  distension  jpulmonaire.  — 
Cobaye  n°  19,  deux  séances.  Cobaye  68,  cinquante  séances.  Pour  chacun 
les  deux  poumons  sont  séparés  et  liés  au  bile,  l'un  en  expiration  com- 
plète, Tautre  après  insufflation.  Les  pièces,  fixées  par  Tacétone,  sont 
incluses  dans  la  paraffine.  Sur  les  poumons  insuHlés,  Tanthracose  des 
parois  alvéolaires,  comme  on  pouvait  le  supposer,  parait  moins  déve- 
ioppée  que  sur  les  poumons  rétractés. 

Exp.  XXIX.  ^  Tuberculose.  ^  Deux  cobayes,  69  et  26,  font  d'abord 
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quatre-yingt— dix  séances  quotidiennes  dans  la  cage  de  famée.  Puis  le 
n9  69  reçoit  une  injection  péritonéale  d'une  émulsion  de  crachats  tuber- 
culeux. 

Les  deux  jours  suivants,  forte  dyspnée,  poil  hérissé.  —  Puis  Tanimal 
se  rétablit  à  peu  près.  La  dyspnée  reparaît  le  sixième  jour.  Mort  le  hui- 
tième jour. 

Le  témoin  n«  26  est  tué  à  ce  moment. 

Les  poumons  de  69  sont  beaucoup  plus  noirs  que  ceux  de  26  mais 
au  lieu  d'une  teinte  uniforme,  ils  ont  un  aspect  bigarré.  Sur  des 
plaques  noir  foncé  se  détachent  nettement  quelques  petites  granu- 
lations transparentes.  Les  ganglions  au  hile  dti  n9  69  sont  tuméfiés  et 
noir  par  places.  Ceux  du  n^  26,  plus  petits,  sont  plus  également  teintés. 

Au  microscope  on  trouve,  dans  l'ensemble,  Tanthracose  beaucoup 
plus  prononcée  que  chez  le  témoin.  Il  existe  des  points  où  elle  fait  à 
peu  près  défaut  et  qui  correspondent  au  néoplasme  inflammatoire.  Par 
contre,  au  voisinage  des  granulations  tuberculeuses,  on  trouve  des 
plaques  d'atélectasie  où  le  tissu,  en  se  condensant  a  rapproché  les  uns 
des  autres  les  grains  de  charbon.  Enfin  il  existe  de  gros  amas  de  char- 
bon formant  des  Ilots  complètement  opaques,  à  contour  sinueux,  sur- 
tout sous  la  plèvre. 

Dans  les  ganglions  du  n<>  69,  le  tissu  tuberculeux  s'est  intercalé  de 
places  en  places,  de  façon  à  produire  une  alternance  de  territoires 
dépourvus  de  charbon  avec  des  territoires  analogues  aux  ganglions 
du  n<l  26» 


Exp.  XXX.  —  Tuberculose^  —  Cobaye  n^  70.  Reçoit  un  demi-centimètre 
cube'  d'émulsion  de  crachats  tuberculeux  en  injection  sous-cutanée.  Se 
porte  bien  pendant  un  mois  et  augmente  de  soixante-quinze  grammes. 
Puis  poids  stationnaire.  Dyspnée  le  quarantième  jour.  Mort  le  cin- 
quantième jour. 

Cobaye  n^  71.  Témoin,  a  pendant  ce  temps  augmenté  de  deux  cents 
grammes.  Est  tué  le  cinquantième  jour.  Les  deux  animaux  ont  fait  une 
séance  quotidienne  dans  la  cage  de  fumée. 

Autopsie.  —  Le  n°  70  a  un  foie  et  une  rate  énormes.  Au  point  de  vue 
de  Tanthracose,  mêmes  différences  macroscopique  et  microscopique  que 
dans  Fexp.  XXIX. 

Exp.  XXXI.  —  Intoxication  par  ValcooL  —  Cobaye  n<*  72.  A  comme 
nourriture  du  son  alcoolisé.  Meurt  le  huitième  jour. 

Témoin  n»  7. 

Les  deux  animaux  ont  fait  une  séance  quotidienne  dans  la  cage. 

A  l'œil  nu  Tanthracose  est  à  peu  près  analogue  sur  les  poumons  des 
animaux.  Au  microscope,  le  poumon  de  72  est  notablement  plus  chargé 
de  charbon. 
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COIîCLUSIONS 

I.  L'anthracose  expérimentale,  même  après  des  inhala- 
tions de  très  longue  durée  (280  séances),  ne  produit  pas  de 
véritables  lésions  anatomiques  ni  de  trouble  physiologique 
de  Tappareil  respiratoire.  —  On  peut  donc  affirmer  que  les 
diverses  lésions  inflammatoires,  scléreuses,  ulcéreuses, 
aiguës  ou  chroniques  décrites  en  pathologie  humaine  au 
chapitre  des  pneumoconioses,  sont  dues,  non  pas  à  l'action 
directe  des  poussières,  mais  bien  à  des  processus  infectieux 
surajoutés.  Tous  les  microbes  habituels  des  infections  bron- 
chiaues,  le  bacille  tuberculeux  en  particulier,  peuvent  être 
les  agents  pathogènes  de  ces  infections  secondaires.  Il  serait 
utile  de  re viser  l'anatomie  pathologique  des  pneumoconioses 
humaines  en  employant  les  méthodes  histo-bactériologiques 
modernes.  L'expérimentation  montre  qu'il  ne  doit  pas  exister 
de  bronchites,  phtisies,  scléroses  anthracosiques,  sidérosiques, 
etc.,  au  sens  strict,  mais  des  lésions  streptococciques,  tuber- 
culeuses, etc.,  chez  des  anthracosiques,  sidérosiques,  etc. 

II.  L'influence  des  pneumoconioses  sur  l'évolution  des 
états  morbides  est  négligeable  quand  les  poussières  inhalées 
sont  de  très  petites  dimensions  :  leur  migration  à  travers  la 
paroi  alvéolaire  et  dans  les  tissus  pulmonaires  se  fait  alors 
sans  incident.  Au  contraire  les  poussières  volumineuses,  à 
surface  anguleuse,  peuvent  se  fixer  dans  les  bronchioles  ;  leur 
histoire  est  alors  celle  des  corps  étrangers  des  voies  aériennes  : 
le  traumatisme  local  créé  par  leur  présence  prépare  un  ter- 
rain sur  lequel  vont  se  développer  les  microbes  inhalés  et 
produit  ainsi  des  infections  secondaires  aiguës  ou  chroniques 
qui  peuvent  avoir  une  grande  influence  sur  l'évolution  d'un 
état  morbide  préexistant. 

III.  Les  états  morbides  n'ont  pas  d'influence  appréciable 
sur  l'évolution  des  pneumoconioses  s'ils  sont  de  courte  durée, 
mais  favorisent  leur  développement  s'ils  se  prolongent.  Cette 
augmentation  d'anthracose  est  explicable  dans  certaines  de 
nos  expériences  où  il  existe  soit  des  lésions  des  ganglions 
lymphatiques,  soit  des  lésions  du  pneumogastrique.  Les 
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lésions  ganglionnaires  augmentent  la  pneumoconiose  en  en- 
travant la  circulation  et  Télimination  des  poussières  par  les 
voies  lymphatiques.  Les  lésions  du  pneumogastrique  agissent 
en  ruinant  la  défense  des  voies  bronchiques  supérieures  qui 
laissent  alors  pénétrer  jusqu'aux  alvéoles  une  quantité  anor- 
male de  poussières,  et  peut-être  aussi  par  les  troubles  vaso- 
inoteurs  qu'elles  produisent.  L'augmentation  considérable 
d'anthracose  produite  par  la  vagotomie  rend  directement 
appréciable  le  rôle  du  pneumogastrique  dans  la  protection 
des  voies  aériennes,  non  seulement  contre  les  poussières 
inertes  et  insolubles  dangereuses  simplement  par  leur  accu- 
mulation, mais  aussi  contre  les  poussières  vivantes,  micro- 
biennes, infectantes.  • 


EXPLICATION    DE    LA   PLANCHE   V 

Fig.  1.  —  Coupe  de  poumon  d'un  cobaye  anthracosique  (n»  16,  280  séances). 
Fig.  2.  —  Coupe  de  ganglion  bronchique  du  môme  cobaye. 
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L'ablation  de  la  paroi  antérieure  de  la  cage  thoracique 
laisse  à  découvert  une  partie  du  cœur,  en  général  assez  limi- 
tée à  Tétat  normal.  Cette  portion  du  cœur,  recouverte  par 
le  péricarde,  est  en  contiguïté  directe  avec  la  paroi  du  thorax 
à  la  hauteur  des  i""  et  5""  cartilages  costaux  gauches,  entre 
le  bord  stemal  et  la  région  mammaire.  Elle  est  formée  en 
majeure  partie  par  la  paroi  antérieure  du  ventricule  droit,  la 
pointe  du  cœur  et  une  faible  étendue  du  ventricule  gauche 
au  voisinage  de  la  cloison  interventriculaire. 

Mais,  si  Ton  écarte  la  languette  pulmonaire  qui  repose 
plus  ou  moins  sur  la  partie  supérieure  du  cœur,  on  découvre, 
après  avoir  ouvert  le  sac  péricardique,  la  paroi  antérieure 
de  rinfundibulum  pulmonaire  et  l'artère  qui  le  prolonge  à 
gauche  et  en  hautV  De  telle  sorte  que  le  cœur,  ainsi  mis  à 
nu,  s'offre  aux  regards  par  son  ventricule  droit  surmonté  de 
l'origine  de  l'artère  pulmonaire,  le  tout  placé  au-dessus  et  à 
droite  de  la  pointe  du  cœur  parfaitement  visible,  et  d'une 
partie  en  général  très  restreinte  du  ventricule  gauche,  voisine 
de  la  partie  antéro-inférieure  de  la  cloison  inter-ventricu- 
laire.  Au-dessus  et  au-dessous  du  point  d'émergence  de  l'artère 

1.  L^infandibulum  se  reconnaît  sur  la  face  antérieure  à  ses  fibres  arci- 
formes  à  direction  transversale,  placées  entre  les  deux  sillons  graisseux  qui 
longent  le  bord  droit  du  cœur  et  le  sillon  interventriculaire. 


236  A.   WEBBR  ET  H.   DE6UT. 

pulmonaire,  on  remarque  les  auricules  ;  Tinfërieure  ou  auri- 
cule  droite  laisse  voir  derrière  elle  l'oreillette  droite;  puis, 
sur  un  plan  postérieur  on  aperçoit,  dans  l'angle  formé  par 
cette  oreillette  et  Tarière  pulmonaire,  l'origine  de  l'aorte,  qui, 
après  avoir  suivi  la  direction  générale  du  cœur  en  se  portant 
à  droite  et  en  haut,  s'incurve  rapidement  pour  passer  au- 
dessus  et  en  avant  de  l'artère  pulmonaire,  en  formant  la  crosse 
aortique. 

Il  résulte  de  cette  description  que  le  ventricule  gauche 


Fig.  1. 

occupe,  à  gauche  et  en  bas,  c'est-à-dire  au  niveau  de  la 
pointe,  un  plan  très  superficiel,  et  se  place,  en  haut  età  droite, 
nettement  en  arrière  du  ventricule  droit.  Ce  dernier  semble 
donc  s'enrouler  pour  ainsi  dire  autour  de  l'axe  ventriculo- 
aortique,  de  droite  à  gauche  et  de  bas  en  haut.  Suivant  que 
le  ventricule  droit  ou  le  gauche  seront  hypertrophiés  isolé- 
ment, on  verra  le  cœur  entrer  en  rapport  avec  la  paroi  tho- 
racique,  tantôt  par  sa  paroi  ventriculaire  droite,  tantôt  par 
la  gauche. 

La  figure  précédente,  schématique,  montre  le  cœur  en 
place,  et  les  rapports  qu'aflfectent  réciproquement  entre  eux. 
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Taorte  et  Tartëre  pulmonaire  d'une  part,  les  deux  ventri- 
cules de  l'autre.  Elle  permet  de  voir  comment  la  prédomi- 
nance de  l'hypertrophie  sur  l'un  d'eux,  amènera  des  modifi- 
cations considérables  dans  les  rapports  du  cœur  avec  la  paroi 
thoracique. 

Si,  après  avoir  sectionné  la  pointe  du  cœur,  perpendicu- 
lairement à  son  grand  axe,  et  à  mi-distance  de  la  pointe  au 
sillon  auriculo-ventriculaire,  on  fait  passer  le  couteau  de  la 
cavité  ventriculaire  gauche  dans  l'aorte,  et  si  l'on  pratique 
l'ouverture  de  ce  canal  ventriculo-aortique,  en  tournant  le 
tranchant  du  couteau  en  avant,  et  en  rasant  pour  ainsi  dire 
l'attache  ou  bord  antérieur  de  la  cloison  interventriculaire, 
on  met  à  découvert  la  région  mitro-aor tique ^  qui  fait  le  sujet 
de  cette  étude. 

Nous  désignerons  donc  sous  le  nom  de  région  mitro- 
aortique  l'ensemble  du  conduit  formé  par  l'anneau  sigmoïdien 
d'une  part,  par  la  grande  valve  mitrale  et  la  cloison  inter- 
ventriculaire d'autre  part.  L'autonomie  de  cette  région  n'existe 
pas  seulement  au  point  de  vue  anatomique,  comme  nous 
espérons  le  démontrer.  Elle  est  consacrée  à  la  fois  par  l'ac- 
tion physiologique  du  cœur,  et  par  le  siège  habituel  de  lésions 
variées.  La  région  mitro-aortique  représente  en  eCTet  la  partie 
supérieure  du  canal  ventriculo-aortique,  dont  il  est  inutile 
de  rappeler  le  rôle  important  dans  la  systole  cardiaque;  et, 
d'autre  part,  personne  n'ignore  l'extrême  fréquence  des  alté- 
rations pathologiques  de  cette  région,  que  ces  altérations 
tirent  leur  origine  de  l'endartère  ou  du  revêtement  endo- 
cardique. 

Les  deux  extrémités  supérieure  et  inférieure  de  ce  con- 
duit mitro-aortique  sont  représentées  par  des  lignes  un  peu 
conventionnelles,  mais  justifiées  par  la  description  qui  suit. 
Du  côté  de  l'aorte,  la  région  s'arrête  à  une  ligne  circulaire  pas- 
sant par  les  éperons  d'insertion  des  sigmoïdes  :  ligne  circon- 
férentielle  sus-sigmoîdienne.  Du  côté  de  la  pointe  du  cœur, 
elle  s'arrête  à  une  ligne  également  circulaire  mais  plus  irré- 
gulière, passant  par  le  bord  libre  de  la  grande  valve  mitrale, 
les  sommets  des  deux  piliers,  et  divisant  la  cloison  interven- 


238  A.   VEBER  ET  M.   DEGUY. 

triculaire  en  deux  parties  à  peu  près  égales  :  la  partie  supé- 
rieure seule  contribuant  à  former  les  parois  du  canal  mitro- 
aortique. 

Pour  bien  étudier  la  région  qui  nous  occupe,  il  est  donc 
nécessaire  d'ouvrir  ce  canal  mitro-aortiquecommenous  Tavons 
dit  plus  haut.  On  s'aperçoit  aussitôt  qu'il  comprend  une 
portion  membraneuse  et  une  portion  musculaire.  Cette  der- 
nière, beaucoup  moins  étendue,  est  représentée  par  la  moitié 


Fig.  2. 


supérieure  de  la  cloison,  tandis  que  la  partie  membraneuse 
(anneau  sigmoïdien,  grande  valve  mitrale)  constitue  à  vrai 
dire  à  elle  seule  la  région  miiro-aor ligue.  De  telle  sorte  que 
celle-ci  est  formée  en  réalité  par  un  anneau  complet,  l'anneau 
sigmoïdien,  dont  le  bord  inférieur  repose  en  partie  sur  la 
portion  musculaire,  c'est-à-dire  sur  le  bord  supérieur  de  la 
cloison  interventriculaire  et  du  ventricule  gauche.  Sur  tout 
le  reste  de  son  étendue,  le  bord  inférieur  de  l'anneau  sig- 
moïdien se  continue  sans  ligne  de  démarcation  avec  la 
.grande  valve  mitrale,  maintenue  elle-même  par  les  cor- 
dages aux  deux  piliers  du  ventricule  gauche. 

En  jetant  les  yeux  sur  la  figure  précédente,  on  constate 
facilement  que  la  région  mitro-aortique  est  limitée  du  côté 
de  l'aorte  par  la  circonférence  sus-sigmoïdienne,  du  côté  du 
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ventricule  par  le  bord  libre  de  la  grande  valve  mîtrale,  et 
latéralement,  par  des  lignes  reliant  les  deux  sommets  des 
piliers  mitraux  aux  deux  bords  de  Faorte  étalée  et  ouverte, 

La  région  mitro-aortique  comprend  trois  zones  distinctes, 

1®  La  zone  supérieure  ou  sigmoîdienne,  cylindrique  sur 
le  cœur  non  sectionné,  formée  par  la  paroi  aortique  suppor-;- 
tant  les  valvules  sigmoïdes,  limitée  en  haut  par  la  circonfé- 
rence sus-sigmoïdienne,  en  bas  par  trois  lignes  courbes  i 
convexité  inférieure  représentant  les  circonférences  d'inser- 
tion des  valvules  aortiques. 

2*  La  zone  moyenne  ou  mitro-aurictUairej  limitée  en  haut 
par  les  trois  lignes  courbes  d'insertion  des  valvules  sigmoïdes, 
en  bas  par  une  ligne  transversale  correspondant  à  la  partie 
terminale  des  fibres  musculaires  venant  de  Foreillette  [ligne 
d insertion  des  fibres  musculaires  de  P oreillette  gauche).  Cette 
ligne  transversale,  invisible  et  fictive  sur  la  face  aortique 
de  la  grande  valve  mitrale,  devient  très  apparente  quand  on 
l'examine  par  la  face  auriculaire  de  cette  même  valve  :  on 
constate  alors  qu'elle  correspond  exactement  à  l'anneau  auri- 
culo-ventriculaire  gauche. 

3®  La  zone  inférieure  ou  grande  valve  mitrale^  qui  se  dis- 
tingue de  la  précédente  par  son  épaisseur  moindre,  et  dont 
le  bord  libre  donne  attache  aux  cordages. 

Nous  étudierons  successivement  ces  trois  zones,  au  point 
de  vue  anatomique,  en  nous  basant  sur  l'examen  d'une  cen- 
taine de  cœurs. 

I 

Zone  sigmoïdienne.  —  Cette  zone,  limitée  comme  nous 
l'avons  dit,  mesure  sur  un  cœur  normal  7  centimètres  de 
circonférence.  Elle  sert  de  base  d'implantation  aux  valvules 
sigmoïdes  et  porte  les  deux  orifices  des  artères  coronaires. 

La  zone  sigmoïdienne  est  en  rapport  en  avant  avec  la 
paroi  postérieure  de  l'artère  pulmonaire,  latéralement  avec 
le  péricarde,  en  arrière  avec  le  canal  de  Theile  qui  isole  les 
deux  pédicules  artériels  et  veineux  et  que  pour  cette  raison 
nous  appelons  canal  interpédiculaire.  Ce   canal  interpédi- 
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culaire  forme  entre  les  oreillettes  et  la  paroi  postérieure  de 
Taorte  un  petit  cul-de-sac,  variable  de  profondeur  avec  les 
individus  et  sur  lequel  nous  reviendrons  en  étudiant  les 
connexions  propres  à  chaque  valvule  sigmoïde. 

Description  des  sigmoïdes.  —  Les  valvules  sigmoîdes  sont 
suspendues  à  l'origine  de  Taorte,  suivant  la  remarque  de 
Winslow,  comme  trois  nids  de  pigeon  réunis  en  triangle. 
Chacune  d'elles  en  effet  forme  avec  la  paroi  de  l'aorte  un 
cul-de-sac,  véritable  nid,  dont  la  cavité  regarde  vers  la  crosse 
aortique.  Minces,  flottantes  et  semi-lransparentes,  ces  valvules 
sont  limitées  par  deux  bords  :  un  bord  adhérent  qui  décrit 
une  demi-circonférence  très  régulière,  à  concavité  supérieure, 
et  un  bord  libre,  mobile,  transversal,  dont  la  partie  médiane 
un  peu  saillante  le  divise  en  deux  portions  curvilignes  à 
concavité  supérieure.  Leur  face  aortique  est  lisse,  concave; 
leur  face  mitrale  ou  inférieure  est  convexe,  et  paraît  en  géné- 
ral comme  mamelonnée  surtout  vers  sa  partie  supérieure 
et  médiane.  L'épaississement  connu  sous  le  nom  de  nodule 
d'Arantius  correspond  à  la  saillie  médiane  du  bord  libre.  Les 
points  de  jonction  de  ce  bord  aux  deux  extrémités  du  bord 
adhérent  constituent  les  cornes  des  valvules,  saillies  de  con- 
sistance fibreuse,  analogues  aux  nodules  d'Arantius. 

Ces  valvules  présentent  une  particularité  intéressante  à 
signaler.  Sur  la  grande  majorité  des  cœurs,  on  constate 
l'existence  d*un  épaississement  plus  ou  moins  apparent  de 
la  valvule  sous  la  forme  d'une  saillie  allongée  réunissant  le 
nodule  d'Arantius  aux  deux  cornes  d'insertion.  Cette  ligne 
courbe,  saillante,  ou  ligne  de  renforcement^  limite  avec  le 
bord  libre  un  espace  de  forme  semi-lunaire  au  niveau  duquel 
la  trame  de  la  valvule  est  très  amincie.  Ces  zones  semi- 
lunaires  jouent  un  râle  important  au  moment  de  l'abaisse- 
ment des  sigmoîdes.  Elles  contribuent  durant  la  diastole 
cardiaque  à  l'occlusion  complète  de  l'orifice  aortique  :  chaque 
semi-lune  s'accolant  alors  par  toute  sa  surface  avec  la  semi- 
lune  de  la  sigmoïde  voisine. 

Ces  notions  nous  permettent  d'expliquer  différents  états 
pathologiques.  C'est  en  effet  au  niveau  de  ces  semi-lunes 
que  l'on  observe  les  premières  altérations  dystrophiques. 
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C'est  à  leur  niveau  également,  et  surtout  dans  le  voisi- 
nage des  cornes  d'insertion  qu'apparaît  tout  d'abord  cet 
état  des  valvules  connu  sous  le  nom  d'état  fenêtre  ou  réti- 
culé. Mais  d'autre  part,  l'adossement  en  surface  des  semi- 
lunes  explique  aussi  comment  cet  état  fenêtre,  même  assez 
prononcé,  peut  ne  gêner  en  aucune  façon  l'occlusion  parfaite 
de  l'orifice  aortique,  et  partant,  ne  pas  donner  lieu  au  souffle 
d'insuffisance.  Ce  souffle  n'apparaîtra  donc  que  si  la  déchi- 
rure valvulaire  siège  au-dessous  de  la  ligne  de  renforcement. 

C'est  encore  sur  cette  même  ligne  que  les  végétations 
granuleuses  se  développent  et  non  sur  le  bord  libre  des 
sigmoïdes.  Nous  en  avons  observé  trois  cas  démonstratifs. 
Le  fait  a  d'ailleurs  été  consigné  par  un  certain  nombre  d'au- 
teurs (v.  Lancereaux,  Clin,  méd.^  p.  136  :  granulations  for- 
mant six  petites  guirlandes  reliant  les  nodules  d'Arantius 
aux  cornes  d^insertions  valvulaires).  On  peut  en  déduire  que 
•ces  végétations  n'empêchent  pas  l'occlusion  valvulaire,  et 
que  le  bruit  de  souffle  diastolique  de  cette  sigmoïdite  gra- 
nuleuse ne  se  produit  que  plus  tard,  lorsque  la  cicatrisation 
a  déterminé  une  rétraction  valvulaire.  Il  nous  suffit  de  ren- 
voyer le  lecteur  aux  observations  cliniques. 

Les  artères  coronaires  prennent  naissance  ordinaire-*- 
ment  un  peu  au-dessous  de  la  ligne  sus-sigmoïdienne.  Dans 
quelques  cas  cependant  elles  naissent  un  peu  au-dessus, 
ainsi  que  nous  en  rapportons  un  exemple  (voir  obs.  18). 
Mais  on  est  tenté  d'admettre  qu'il  s'agit  là  d'une  anomalie. 
Dans  le  voisinage  immédiat  de  l'orifice  coronarien  postérieur, 
on  trouve  très  souvent  un  ou  même  plusieurs  petits  ori- 
fices, origines  d'artérioles  qui  se  perdent  sur  les  parois  de 
l'oreillette  droite  et  dans  le  tissu  adipeux  du  sillon  basai  du 
cœur.  Ces  artérioles,  décrites  par  les  auteurs  anciens  sous  le 
nom  d'artères  graisseuses,  prennent  parfois  naissance  sur  le 
tronc  même  de  la  coronaire  postérieure  à  une  petite  distance 
de  l'aorte.  D'après  nos  observations,  ces  artères  supplémen- 
taires sont  un  fait  à  peu  près  constant.  Exceptionnellement, 
on  les  rencontre  auprès  de  la  coronaire  gauche. 

Sans  insister  davantage  sur  les  anomalies  de  nombre  et 
de  siège  des  artères  coronaires,  il  est  de  rè  le  que  ces  artères 
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sont  au  nombre  de  deux,  la  gauche  ou  antérieure,  et  la  droite 
ou  postérieure. 

Or,  l'examen  d'un  très  grand  nombre  de  cœurs  nous 
a  prouvé  que  les  orifices  des  coronaires  correspondent  tau- 
jours  aux  mêmes  valvules  sigmoïdeSj  et  que  Pune  de  celles-ci 
en  est  toujours  privée. 

D'autre  part,  nous  avons  pu  nous  assurer  à  maintes  re- 
prises que  chaque  valvule  sigmoïde  affecte  avec  les  parties 
voisines  des  rapports  constants. 

Ces  remarques  justifient  les  dénominations  suivantes  et 
nous  obligent  à  décrire  séparément  les  rapports  des  trois 
.  valvules  sigmoïdes.  C'est  ainsi  que  nous  distinguerons  : 

1®  La  sigmoïde  mitrale  qui  présente  cette  particularité  de 
n'être  jamais  en  rapport  avec  un  orifice  coronarien  ; 

2^  La  sigmoïde  de  la  cloison,  en  regard  de  laquelle  se 
trouve  toujours  l'orifice  de  la  coronaire  postérieure  (on 
remarque  très  souvent  à  ses  côtés  un  petit  orifice  accessoire  : 
artère  supplémentaire,  artère  graisseuse); 

3®  La  sigmoïde  de  la  paroi  ventriculaire  gauche,  toujours 
en  rapport  avec  l'orifice  de  la  coronaire  antérieure  présen- 
tant très  rarement  un  orifice  accessoire  à  ses  côtés. 

\^  Sigmoïde  mitrale.  —  La  sigmoïde  mitrale  occupe 
invariablement  un  plan  postérieur  par  rapport  aux  deux 
autres.  Elle  mérite  bien  le  nom  de  mitrale  puisque  la  paroi 
de  l'aorte  qui  la  supporte  se  continue  à  son  niveau  sans 
démarcation  avec  la  grande  valve  mitrale.  Située  à  hauteur 
de  la  base  du  cœur,  si  l'on  enfonce  une  aiguille  perpendicu- 
lairement à  cet  organe  et  d'avant  en  arrière,  au  niveau  de  la 
pointe  de  l'auricule  gauche,  on  la  traverse  presque  toujours 
en  son  milieu. 

Sur  un  cœur  ouvert,  comme  nous  l'avons  dit  précédem- 
ment, on  la  voit  nettement  située  sur  l'axe  médian  de  la 
région  mitro-aortique  partant  du  milieu  du  bord  libre  de  la 
grande  valve  mitrale,  légèrement  déjetée  vers  la  droite  (par 
conséquent  vers  la  gauche  de  la  figure  2). 

La  sigmoïde  mitrale  n'est  jamais,  avons-nous  dit,  en 
rapport  avec  l'orifice  d'une  coronaire  et  ce  fait  s'explique 
facilement  si  on  réfléchit  que  la  circonférence  d'insertion 


LA  RÉGION  HITRO-AORTIQUE.  i43 

repose  tout  entière  sur  la  paroi  aortique,  et  qu'elle  ne  pré- 
sente de  connexions  qu'avec  cette  paroi,  et  aucune  avec  le 
muscle  cardiaque.  Il  est  donc  plus  naturel  que  les  coronaires 
naissent  dans  le  voisinage  des  deux  autres  valvules. 

La  corne  droite  de  la  sigmoide  mitrale  siège  sur  une  ligne 
verticale  qui  passerait  par  le  milieu  environ  de  la  cloison 
interventriculaire.  Elle  est  en  rapport,  en  arrière,  avec  l'oreil- 
lette droite,  un  peu  au-dessus  de  l'angle  gauche  formé  par 
la  réunion  des  deux  valves  principales  de  la  tricuspide. 

La  corne  gauche,  au  contraire,  située  un  peu  à  gaucho  de 
la  ligne  axiale  de  la  région  mitro-aortique  répond  parfois 
à  cette  ligne  même.  Elle  est  à  3  centimètres  en  moyenne 
au-dessus  de  la  ligne  d'insertion  des  fibres  auriculaires,  c'est- 
à-dire  de  la  limite  supérieure  de  la  grande  valve  mitrale,  et 
elle  correspond  par  sa  face  postérieure  à  l'oreillette  gauche,  à 
mi-chemin  entre  le  pourtour  du  trou  de  Botal  et  l'orifice  de 
l'auricule  gauche. 

Au  niveau  du  sac  valvulaire,  la  surface  extérieure  de 
l'aorte  forme  en  arrière  une  saillie  arrondie,  sorte  d'ampoule 
ou  de  sinus  (Sappey).  Cette  ampoule  est  en  contact  avec  un 
amas  de  tissu  conjonctif  lâche,  qui  unit  la  paroi  postérieure 
de  l'aorte  à  la  paroi  antérieure  de  l'oreillette  gauche  et  à 
celle  de  l'oreillette  droite  ;  mais  les  rapports  sont  d'ordinaire 
bien  plus  étendus  avec  l'oreillette  gauche. 

La  partie  supérieure  de  cette  ampouJe  est  presque  tou- 
jours en  rapport  avec  un  cul-de-sac  péricardique,  dépen- 
dance du  canal  interpédiculaire,  très  variable  de  profondeur 
suivant  les  individus,  tantôt  à  peine  esquissé,  tantôt  se  pro- 
longeant en  bas  assez  loin  entre  les  fibres  musculaires  venues 
des  oreillettes  et  la  surface  externe  de  l'aorte. 

Il  est  en  général  facile  d'effondrer  avec  le  dos  d'un 
scalpel  le  tissu  connectif  inter-aortico-auriculaire  jusqu'au 
niveau  de  la  ligne  d'insertion  des  fibres  auriculaires,  oJ!i  com- 
mence en  réalité  la  zone  de  la  grande  valve  mitrale.  On  peut 
étudier  de  cette  façon  la  couche  des  fibres  auriculaires. 
Adossées  au  sinus,  elles  forment  un  faisceau  assez  épais, 
dirigé  d'abord  obliquement,  puis  presque  transversalement 
dans  lé  voisinage  de  la  ligne  d'insertion,  et  s'étendant  en 
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haut  entre  le  trou  de  Botal  et  Forifice  de  l'auricule  gauche. 
Enfin,  nous  avons  parfois  observé,  en  arrière  de  Tampoule 
sinusienne,  une  artériole  de  volume  variable,  branche  de  la 
coronaire  postérieure,  suivant  une  direction  perpendicu- 
laire à  celle  de  Taorte  :  c'est  Tarlériole  circum-aortique. 

En  résumé,  la  sigmoïde  mitrale  présente  des  rapports 
directs  avec  les  fibres  musculaires  émarwnt  des  deux  oreil- 
lettes. Elle  est  en  rapport  aussi  avec  le  septum  inter-aurîcu- 
laire.  Celui-ci  en  effet  croise  obliquement  en  arrière  la 
sigmoïde  mitrale  et  se  dirige  de  bas  en  haut  et  de  droite  à 

gauche,  en  remontant  jus- 
qu'à la  hauteur  de  Tam- 
poule  sinusienne.  Son 
obliquité  est  donc  oppo- 
sée à  celle  de  Taxe  mitro- 
aortique,  ce  qui  explique 
pourquoi  les  fibres  de 
Toreillette  gauche  sont 
si  obliques,  parfois  même 
transversales  (fig.  3). 

2®  Sigmoïde  de  la 
cloison.  —  Sa  corne  an- 
térieure a  des  rapports  communs  avec  la  corne  antérieure 
de  la  sigmoïde  de  la  paroi  veutriculaire  ;  de  même  sa  corne 
postérieure  est  coatiguë  à  la  corne  droite  de  la  sigmoïde 
mitrale. 

L  orifice  de  la  coronaire  postérieure  et  celui  de  l'artère 
supplémentaire  ou  de  Tartère  graisseuse,  quand  il  existe, 
sont  toujours  placés  à  la  partie  supérieure  de  son  nid  valvu- 
laire. 

Sa  circonférence  d'insertion  est  en  rapport  avec  Taorte 
près  de  sa  corne  postérieure,  tandis  que  par  sa  moitié  anté- 
rieure elle  entre  en  connexion  avec  les  fibres  musculaires  de 
la  cloison  inter veutriculaire.  Entre  ses  deux  portions  anté- 
rieure musculaire  et  postérieure  aortique,  la  circonférence 
d'insertion  forme  l'un  des  trois  côtés  d'un  espace  triangu- 
laire, dont  les  deux  autres  côtés,  courbes  également,  sont 
représentés  par  le  bord  supérieur  arrondi  de  la  cloison  inter-* 
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ventriculaire  et  par  le  bord  droit  prolongé  de  la  grande  valve 
mitralc.  Cet  espace  triangulaire  ne  contient  ni  paroi  aortique, 
ni  muscle  ;  il  est  formé  par  un  simple  adossement  des  deux 
endocardes  du  cœur  gauche  et  du  cœur  droit.  Plus  ou  moins 
étendu  suivant  les  sujets,  il  est  très  visible  par  transparence. 
En  raison  de  sa  structure,  il  constitue  un  véritable  point  vul- 
nérable, undefended  space  des  Anglais.  Du  côté  du  ventri- 
cule droit,  cet  espace  situé  immédiatement  au-dessous  de 
l'orifice  auriculo- ventriculaire  correspond  à  Tangle  antérieur 
gauche  de  jonction  des  deux  valves  principales  de  la  tricus- 
pide. 

Le  nid  valvulaire  est  en  rapport  avec  du  tissu  graisseux 
très  dense,  à  droite  de  l'aorte  et  en  arrière  de  l'artère  pulmo- 
naire. C'est  au  milieu  de  ce  tissu  cellulo-adipeux  que  chemine 
la  coronaire  droite  dont  la  direction  est  d'abord  presque  per- 
pendiculaire à  la  paroi  aortiqu'e.  L'amas  cellulo-adipeux  est 
toujours  difficile  à  effondrer  et  ne  peut  qu'être  disséqué. 
C^estlà  aussi  que  naissent  toujours  les  premières  branches 
collatérales  de  la  coronaire  droite,  et  parfois  cette  petite  arté- 
TÎole  que  nous  avons  désignée  sous  le  nom  d'artériole 
circum  aortique.  Plus  en  avant  et  à  gauche,  le  nid  valvulaire 
est  en  rapport  avec  l'angle  postérieur  de  Tinfundibulum  pul- 
monaire, à  la  hauteur  de  l'angle  gauche  de  la  tricuspide  à 
son  insertion  auriculo-ventriculaire. 

3<>  Sigmoïde  de  la  paroi  ventriculaire  gauche,  —  On 
observe  invariablement  sur  la  paroi  aortique  qui  fait  face 
à  cette  sigmoïde  l'orifice  de  l'artère  coronaire  gauche  ou 
intérieure.  Son  nid  valvulaire  regarde  directement  à  droite. 
Sa  corne  postérieure  présente  les  mêmes  rapports  que  la 
corne  gauche  de  la  sigmoïde  mitrale.  Sa  corne  antérieure 
est  en  rapport  en  avant  avec  la  face  postérieure  de  l'artère 
pulmonaire,  au-dessous  du  nid  valvulaire  sigmoïdien  posté- 
rieur de  cette  même  artère.  (Les  sigmoïdes  pulmonaires  sont 
situées  d'ordinaire  à  un  travers  de  doigt  au-dessus  des  sig- 
moïdes aortiques.) 

La  circonférence  d'insertion  de  cette  sigmoïde  est  en  rap- 
port dans  sa  moitié  antérieure  avec  le  bord  supérieur  de  la 
paroi  ventriculaire  gauche,  et  termine  à  ce  niveau  la  paçoi 
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aortique;  dans  sa  moitié  postérieure,  au  contraire,  cette  paroi 
descend  obliquement  au  delà  de  la  circonférence  d'insertion 
jusqu'à  la  limite  supérieure  de  la  grande  valve  mitrale,  c'est- 
à-dire  jusqu'à  la  ^hauteur  de  l'orifice  auriculo-ventriculaire 
gauche,  et  il  n'est  pas  rare  de  trouver  à  sa  face  postérieure 
une  couche  de  fibres  musculaires  venues  de  l'oreillette 
gauche. 

Le  nid  valvulaire  présente  avec  l'artère  coronaire  gauche 
un  rapport  important.  Celle-ci,  née  de  la  partie  supérieure 
du  nid  valvulaire,  descend  sur  une  hauteur  de  un  à  un  centi- 
mètre  et  demi,  parallèlement  à  l'aorte  vers  le  sillon  auriculo- 
ventriculaire.  De  la  coronaire  antérieure  naît  presque  aus- 
sitôt, suivant  une  direction  oblique,  la  branche  du  sillon 
interauriculo-ventriculaire  gauche. 

Les  rapports  du  nid  valvulaire  sont  très  difiérents  sui- 
vant qu'on  les  examine  en  avant  ou  en  arrière  de  la  coronaire 
intérieure.  La  partie  située  en  arrière  est  en  rapport  avec  le 
péricarde  du  canal  intcrpédiculaire  et  le  cul-de-sac  de  pro- 
fondeur variable  décrit  plus  haut  avec  la  sigmoïde  mitrale. 
Très  souvent,  ce  cul-de-sac  péricardique  envoie  un  diverti- 
cule  assez  petit  pour  ne  laisser  passer  qu'un  stylet,  dans  la 
direction  de  la  coronaire  antérieure  et  descendant  en  avant 
de  la  branche  oblique  auriculo-ventriculaire  gauche.  11  est 
limité  en  dessous  par  le  tissu  cellulaire  inter-auriculo-aor- 
tique. 

En  avant  de  la  coronaire  antérieure,  le  péricarde  a  dis- 
paru, et  le  nid  valvulaire  aortique  est  adossé,  mais  sur  un 
plan  moins  élevé,  au  nid  sigmoïdien  gauche  de  l'artère  pul- 
monaire. La  sigmoïde  ventriculaire,  comme  la  sigmoïde  de 
la  cloison,  n'est  donc  en  rapport  avec  les  fibres  musculaires 
du  ventricule  qu'à  sa  partie  antérieure.  Elle  n'a  que  des 
connexions  éloignées  avec  l'auricule. 

Zone  moyenne  ou  mitro-auriculaire.  —  Elle  est  entièrement 
formée  par  l'aorle  prolongée  à  laquelle  viennent  s'adosser  en 
arrière  les  fibres  musculaires  de  Toreillette.  Cette  zone  est 
riche  en  vaisseaux,  comme  le  démontrent  les  coupes  et  ces 
vaisseaux  accompagnent  les  fibres  musculaires  de  l'oreillette. 
La  zone  mitro-auriculaire  n'existe  qu'en  arrière,  sur  l'aorte 
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non  ouverte,  et  présente,  par  conséquent,  Taspect  non  d'un 
anneau  complet  mais  d'une  bande  plus  ou  moins  incurvée. 
L'aorte  cesse,  en  efifet,  au  pourtour  même  des  moitiés  anté- 
rieures des  sigmoïdes  de  la  cloison  et  de  la  paroi  ventricu- 
laire,  tandis  que  le  reste  du  bord  inférieur  de  l'anneau  sig- 
moïdien,  moins  la  partie  correspondant  à  Vundefended  space, 
se  continue  par  l'intermédiaire  de  la  zone  mitro-auriculaire 
jusqu'à  la  grande  valve  mitrale.  Les  fibres  musculaires  du 
ventricule  gauche  remontent  toujours  très  haut  entre  la 
sigmoîde  de  la  paroi  ventriculaire  gauche  et  la  sigmoïde  de 
la  cloison.  Elles  sont  là  en  contiguïté  ayec  les  fibres  de  la 
cloison  prépondérantes  au  niveau  de  la  sigmoïde  de  ce  nom. 
La  zone  mitro-auriculaire  n'est  donc  bien  qu'une  zone  de 
transition'  entre  la  partie  postérieure  de  l'aorte  et  la  grande 
valve  mitrale.  Elle  fait  défaut  en  haut  et  à  droite  au  niveau 
de  Vundefended  space. 

Les  fibres  musculaires  sont  en  général  très  obliques, 
parfois  presque  transversales;  elles  peuvent  également  affec- 
ter toutes  les  directions.  On  les  écarte  assez  facilement  de 
la  partie  postérieure  de  l'aorte  avec  le  dos  d'un  scalpel  ;  mais 
on  se  trouve  toujours  arrêté  au  niveau  de  leur  ligne  d'inser- 
tion. Cette  dernière  est  presque  constamment  marquée,  à 
l'état  normal,  par  un  léger  épaississement  ;  elle  correspond, 
du  côté  de  l'oreillette,  à  la  ligne  de  séparation  de  l'oreillette 
et  du  ventricule  gauches,  c'est-à-dire  à  l'anneau  auriculo- 
ventriculaire  gauche,  et  du  côté  de  l'aorte,  à  l'origine  de  la 
zone  mitrale  (grande  valve  mitrale). 

La  ligne  d'insertion  n'est  pas  toujours  rectiligne,  ni  la 
limite  obligée  des  fibres  de  l'oreillette  gauche  ;  sur  beaucoup 
de  sujets,  on  voit  nettement  par  transparence  de  petits  pin- 
ceaux de  fibres  musculaires  descendre  plus  bas  encore  vers 
les  piliers;  mais,  en  général,  leur  zone  d'insertion  ne  nous  a 
pas  paru  varier  d'une  largeur  de  plus  de  2  millimètres.  Par- 
fois, on  distingue  par  transparence,  en  regardant  du  côté 
de  l'oreillette,  de  petits  vaisseaux  très  ténus  qui  accompa- 
gnent ces  faisceaux  njusculaires  et  s'arrêtent  avec  eux. 

Cette  ligne  d'insertion,  avons-nous  dit,  correspond  exacte- 
ment à  l'origine  de  la  zone  de  la  grande  valve  mitrale.  Et 
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cette  origine,  du  côté  de  Taorte,  serait  indiquée  par  une  ligne 
fictive  allant  rejoindre  les  deux  points  d'attache  latéraux  de 
la  grande  valve.  Ces  deux  points  d*attache,  légèrement  épais- 
sis, forment  deux  véritables  pédicules,  dont  Tun,  le  plus  fort, 
celui  de  la  cloison  intervèntriculaire,  s'insère  sur  cette  der- 
nière au-dessous  de  Yundefended  space,  Tautrc,  sur  la  paroi 
ventriculaire  gauche.  Tous  deux  correspondent  à  Tanneau 
auriculo-ventriculaire  dont  ils  occupent  le  plan  circulaire 
prolongé.  La  ligne  d'insertion  nous  a  paru  mesurer  norma- 
lement 3  centimètres  ou  un  peu  au-dessous,  dimensions  prises 
d'un  pédicule  à  l'autre .  Notons  encore  que  les  fibres  musculaires 
sont  plus  denses  au  niveau  des  deux  pédicules,  surtout  de 
celui  de  la  cloison .  C*est  aussi  de  ce  côté  que,  d'ordinaire 
nous  avons  trouvé  une  vascularisation  plus  intense.  Le  fait 
est  d'autant  plus  compréhensible  qu'on  est  plus  rapproché 
de  l'origine  de  la  coronaire  postérieure  et  de  ses  collatérales, 
et  que  les  fibres  musculaires  y  sont  plus  nombreuses.  Nous 
verrons  plus  loin  les  détails  histologiques. 

Grande  valve  mitrale.  —  Elle  forme  une  sorte  de  cloison 
mobile  qui  permet  de  faire  du  ventricule  gauche,  tantôt  une 
dépendance  de  l'oreillette  gauche  (diastole),  tantôt  une  par- 
tie constituante  du  conduit  ventriculo-aortique (systole).  Elle 
a  la  forme  d'un  trapèze  dont  la  base  est  formée  par  la  ligne 
d'insertion  des  fibres  auriculaires,  ou  ligne  bipédiculaire. 
Les  deux  extrémités  de  cette  base  sont  franchement  épaissies 
et  l'endocarde  se  réfléchit  au  niveau  des  deux  pédicules  de 
la  grande  valve  mitrale. 

La  hauteur  moyenne  de  la  grande  valve  est  de  20  à 
25  millimètres.  Vue  par  sa  face  artérielle,  cette  grande  valve 
présente  les  insertions  des  cordages  tendineux  venus  des 
deux  piliers.  Du  pilier  postérieur  part  presque  constamment 
un  cordage  épais  et  qui  va  s*insérer  à  la  partie  médiane  de 
la  valve  mitrale  en  s'étalant  pour  se  terminer  dans  la  région 
qui  avoisine  le  pédicule  ventriculaire  gauche.  De  même,  du 
pilier  antérieur,  part  un  cordage  symétrique  dirigé  en  sens 
inverse  vers  le  pédicule  de  la  cloison.  Les  autres  cordages 
tendineux  s'insèrent  sur  tout  le  pourtour  de  la  face  aortique 
de  la  mitrale  en  formant  de  légers  épaississements  à  leur 
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insertion,  et  sont  d'autant  plus  grêles  qu'on  se  rapproche  du 
bord  libre  de  la  mitrale. 

Souvent,  on  voit  partir  de  chaque  pilier  un  cordage  grêle 
dont  l'extrémité  se  porte  exactement  à  la  rencontre  du  cor- 
dage opposé  en  passant  sous  le  bord  inférieur  de  la  mitrale, 
et  en  formant  une  sorte  d  arc,  Varc  sous-mitral^  que  Ton  fait 
apparaître  très  nettement  sur  la  plupart  des  cœurs  en  écar- 
tant les  deux  piliers.  De  même  il  est  très  fréquent  de  con- 
stater une  sorte  de  tendon  aberrant  né  du  pilier  postérieur  et 
qui,  de  là,  gagne  la  cloison  interventriculaire  à  1  ou  2  centi- 
mètres du  pédicule  droit  de  la  mitrale.  Ce  tendon  est  parfois 
si  long  et  placé  si  transversalement  qu'il  devient  la  cause 
d'un  bruit  particulier,  bruit  de  guimbarde  (voir  Observation 
du  tendon  aberrant,  Huchard,  Rev.  méd,). 

Du  côté  de  l'oreillette,  la  surface  de  la  grande  valve  mitrale 
est  lisse  et  se  continue  avec  la  cavité  de  l'oreillette  gauche 
sans  autre  limite  que  l'anneau  auriculo-ventriculaire  lui- 
même. 

En  résumé,  la  région  mitro-aortique  comprend  l'anneau 
sigmoïdien  dont  l'extrémité  inférieure  finit  en  avant  sur  la 
cloison  et  la  paroi  du  ventricule  gauche,  et  en  arrière  se  con* 
tinue  par  l'intermédiaire  de  la  zone  mitro-auriculaire  avec 
la  grande  valve  mitrale. 

L^anatomie  descriptive  de  celte  région  mitro-aortique 
plaide  en  faveur  de  son  individualité.  Il  nous  reste  à  exami- 
ner si  les  déductions  tirées  de  son  étude  histologique  sont 
favorables  à  cette  idée. 

(A  suivre.) 
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Iilnfantlcide,  par  P.  Bronardel,  professeur  de  Médecine  légale  et 
Doyea  de  la  Faculté  de  Médecine  de  Paris.  1  val.  îii-8*de  402  pages. 
i897.  J.-B.  Baillière,  éditeur. 

M.  le  professeur  Broaardel  vient  d'ajouter  à  la  série  de  ses  magis- 
trales publications  de  médecine  légale  un  nouveau  livre  sur  Tinfanticide. 
Ce  genre  de  crime  intéresse  particulièrement  les  médecins  experts,  car, 
ainsi  que  le  fait  remarquer  M.  Brouardel,  c'est  dans  les  expertises  pro- 
voquées par  les  infanticides  que  leur  réputation  peut  être  le  plus  souvent 
compromise.  Cela  tient  à  ce  que  l'opinion  publique  s'émeut,  se  passionne 
plus  facilement  sur  ce  crime  que  sur  tout  autre  dans  tous  les  pays. 
Dans  de  pareilles  expertises  la  moindre  infraction  aux  règles  de  la  pni* 
dence,  un  défaut  de  méthode,  une  précision  ou  une  rigueur  insuffisante 
dans  les  recherches  sont  véhémentement  imputés  et  reprochés  au 
médecin  légiste  pendant  le  cours  des  débats  en  assises. 

M.  Bronardel  rappelle  dans  sa  préface  les  préceptes  qu'il  ne  cesse 
de  formuler  au  cours  de  son  enseignement  à  la  Morgue.  Il  recommande 
au  médecin  chargé  de  faire  un  rapport  de  s'en  tenir  aux  termes  du 
procès-verbal  de  l'autopsie  pour  laquelle  il  a  été  commis. 

«  L'expert  n'a  pas  une  opinion  à  formuler;  il  doit  fournir  une  dé- 
monstration, il  ne  doit  la  baser  que  sur  les  lésions  par  loi  constatées... 
L'affirmation  que  veut  le  juge  est  :  Il  est  démontré  ou  il  n*est  pas  démontré 
par  les  lésions  constatées  que  tel  ou  tel  acte  a  été  ou  n*a  pas  été  accompli. 
Quand  il  n'est  pas  absolument  prouvé  par  les  lésions,  par  les  recherches 
anatomiques,  que  tel  crime  a  été  exécuté,  l'expert  doit  répondre  :  Il  n'est 
pas  démontré  que.»* 

«  Il  appartient  au  juge  d'utiliser  les  autres  preuves  fournies  par  les 
témoignages,  les  aveux,  etc.  l'expert  n'a  pas  à  les  connaître  et,  s'il  les 
connaît,  n'a  pas  à  en  tenir  compte. 

Toute  cette  préface  serait  à  citer,  caries  devoirs  du  médecin  légiste, 
laconduite  dont  il  ne  doit  jamais  s'écartery  sont  tracés  de  main  de  maître 
et  avec  cette  lucidité  qui  rend  la  lecture  des  œuvres  de  M.  Bronardel  si 
claire  et  si  agréable,  n'eût-on  affaire  qu'à  un  simple  rapport  ou  à  un 
procès'verbal  d'autopsie. 

L'ouvrage  lui-môme  comprend  deux  parties.  Dans  la  première, 
M.  Bronardel  passe  en  revue  les  différentes  questions  médico-légales 
relatives  k  l'enfant  et  à  la  mère.  L'enfant  est-il  né  à  terme,  est-il  né 
vivant,  combien  de  temps  l'enfant  a-t-il  vécu,  et  quelle  est  la  cause  de 
la  mort  :  autant  de  chapitres,  ofi  les  différentes  réponses  que  l'expert 
est  exposé  à  faire,  sont  tour  à  tour  étudiées. 

Nous  mentionnerons  seulement,  au  cours  de  cette  rapide  analyse,  le 
chapitre  intitulé  :  l'enfant  est-il  né  vivant,  où  M.  Bronardel  passe  en 
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revae  saccessivement  les  causes  de  mort,  avant  le  travail  dans  le  sein  de 
la  mère,  et  de  mort  pendant  le  travail,  soit  par  cessation  prématurée  de  la 
respiration  placentaire,  ou  asphyxie  par  procideuce  du  cordon,  par  com- 
pression de  la  tète  on  par  hémorrhagie. 

Les  preuves  que  Tenfaut  a  respiré,  quand  la  mort  a  eu  lieu  après  la 
naissance,  sont  l'objet  d'une  discussion  approfondie.  Signalons  en  pas- 
sant les  épreuves  radiographiques  faites  par  M.  Bordas  et  qui  montrent 
que  les  rayons  de  Rœntgen  traversent  un  poumon  qui  a  respiré  et  ne 
traversent  pas  un  poumon  qui  n'a  pas  respiré.  Mais  cet  ingénieux  pro- 
cédé ne  saurait  être  comparé  à  celui  qui  est  basé  sur  le  poids  spéciOque 
des  poumons. 

Les  questions  médico-légales  relatives  à  l'état  de  la  mère  portent  sur 
les  points  suivants  :  Telle  femme  est-elle  accouchée,  et  à  quelle  époque 
est-elle  accouchée.  La  femme  peut-elle  ignorer  qu'elle  est  enceinte,  peut- 
elle  accoucher  sans  le  savoir? 

Un  point  particulièrement  intéressant  est  celui  oh  M.  Brouardel  en- 
visage le  point  suivant  :  Une  femme  qui  accouche  peut-elle  être  prise, 
au  moment  de  son  accouchement,  d'un  délire  passager  qui  provoque  des 
impulsions  homicides  dont  elle  est  inconsciente? 

Indépendamment  des  cas  de  manie  puerpérale,  ou  d'accouchement 
chez  une  femme  folle  ou  atteinte  d'une  grande  névrose,  jamais,  à  l'hô- 
pital ou  en  ville,  alors  que  l'accouchement  ne  présente  rien  de  clandes- 
tin, un  médecin  n'a  cité  un  cas  de  ces  accès  de  délire  homicide.  Cette 
thèse  repose  sur  trois  faits  réunis  par  Marée  et  reprodui{s  dans  l'ouvrage 
que  nous  analysons.  Mais  la  lecture  de  ces  trois  observations  n'entraîne 
nullement  la  conviction  que  les  infanticides  dont  il  s'agit  aient  été  com- 
mis dans  un  moment  d'inconscience.  M.  Brouardel  conclut  donc  avec 
raison  que  cette  forme  particulière  de  folie,  invoquée  parfois  par  la  dé- 
fense, n'existe  pas. 

Un  troisième  chapitre  technique  est  consacré  à  l'examen  des  taches 
formées  par  le  méconiura,  les  matières  fécales,  l'enduit  fœtal,  les  liquides 
de  l'accouchement. 

La  seconde  partie  de  l'ouvrage  contient  des  observations  et  des 
expertises  médico-légales  dont  lapins  grande  partie  est  due  à  M.  Brouardel 
et  constitue  une  lecture  des  plus  instructives  et  de  très  grand  intérêt. 
Le  lecteur  y  trouvera  en  particulier  une  étude  sur  la  détermination  de 
l'époque  de  la  naissance  et  de  la  mort  d'un  nouveau-né  par  la  méthode 
entomologique,  qui,  dans  les  mains  de  M.  Mégnin,  a  donné  des  résultats 
précis  et  jusqu'à  présent  toujours  corroborés. 

Tel  est,  rapidement  résumé,  le  pian  de  cet  exposé  magistral.  Venant 
après  cette  série  d'ouvrages  considérables  intitulés  :  Les  asphyxies,  la 
mort  subite,  la  pendaison,  la  strangulation,  la  suffocation,  la  submersion, 
l'étude  sur  les  explosifs,  il  donne  la  mesure  de  la  puissance  de  travail, 
de  l'activité  intellectuelle  et  de  la  science  approfondie  du  professeur  de 
Médecine  légale  de  la  Faculté  de  Médecine  de  Paris.  R.  Wurtz. 
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Nouvelles  recherches  sur  la  réaction  spécifique  d^immunité  des 
▼ibrions  cholériques  dans  Torganisine  et  dans  les  tubes  & 

*  essai»  par  R.  PfeilTer  et  "W.  Kolle.  (Centralbl.  f.Bakter.,  n<»  4-3, 
t.  XX,  p.  129.) 

Dans  un  mémoire  récent,  Pfeiffer  et  Vagedes  (voir  l'analyse  de  ce 
travail  dans  les  Arch.  de  méd.  exp,y  1896,  t.  VIII, n^'  4,  p.  542)  ont  montré 
qu'on  peut  appliquer  au  diagnostic  du  vibrion  cholérique  le  pouvoir 
.agglutinant  qu'exerce  sur  les  bacilles  le  sérum  anticholérique.  Dans  ce 
nouveau  travail  Pfeiffer  et  Kolle  prouvent  qu'on  peut  se  servir  de  cette 
réaction  caractéristique  pour  doser  la  virulence  d'une  culture  de  bacilles 
cholériques,  la  réaction  agglutinante  étant  d'autant  plus  aisée  à  obtenir 
que  la  culture  est  moins  virulente.  Ainsi  il  leur  a  suffi  de  la  dose  de 
.0«o,  000003  du  sérum  anticholérique  qu'ils  avaient  à  leur  disposition 
pour  obtenir  la  réaction  agglutinante  dans  une  culture  de  vibrions 
ayant  perdu  leur  virulence,  tandis  qu'il  fallait  élever  la  dose  à  0*»%  001 
du  même  sérum  pour  obtenir  l'agglutination  de  bacilles  virulents. 

Le  sérum  normal  possède  aussi  un  pouvoir  agglutinant  vis-à-vis 
des  vibrions  cholériques,  mais  à  un  bien  plus  faible  degré  que  le 
sérum  anticholérique.  Il  a  fallu  aux  auteurs  0<^°,  15  de  sérum  normal 
.pour  obtenir  la  réaction  dans  une  culture  non  virulente  et  0^,2  du 
jnéme  sérum  dans  une  culture  virulente. 

Pfeiffer  et  Kolle  ont  ensuite  répété  ces  expériences  en  employant 
du  sérum  qu'ils  prenaient  à  des  hommes  qui  avaient  été  immunisés 
cinq  mois  auparavant  au  moyen  d'injections  répétées  de  vibrions  cho- 
Jériques  vivants  et  morts.  Ils  ont  constaté  que  ce  sérum  avait  encore 
des  propriétés  curatives  et  qu'il  dissolvait  les  bacilles,  bien  qu'assez 
Jentement,  lorsqu'on  l'injectait  mélangé  à  une  culture  virulente  de 
choléra  dans  le  péritoine  de  cobayes. 

En  revanche  ce  sérum,  mélangé  à  la  môme  culture  virulente  de  cho- 
léra, ne  possédait  plus  vis-à-vis  de  ces  bacilles  la  propriété  agglutinante 
qu'à  un  si  faible  degré,  qu'on  obtenait  les  mômes  résultats  avec  la 
m^me  dose  de  sérum  normal.  Les  expériences  faites  par  les  auteurs  ont 
montré  combien  des  vibrions  cholériques  ayant  perdu  leur  virulence 
.sont  plus  sensibles  au  pouvoir  agglutinant  du  sérum  anticholérique 
que  des  vibrions  virulents  ;  et  cependant,  pour  obtenir  la  réaction  carac- 
téristique il  fallait  employer  une  aussi  forte  dose  de  ce  sérum  humain 
avec  les  vibrions  non  virulents  qu'avec  ceux  qui  avaient  conservé  toute 
leur  virulence.  Ce  sérum,  qui  avait  en  partie  conservé  des  propriétés 
curatives  et  le  pouvoir  de  dissoudre  les  bacilles,  avait  donc  complète- 
ment perdu  son  pouvoir  agglutinant. 

Les  auteurs  en  concluent  qu'il  existe  au  moins  deux  substances 
spécifiques  immunisantes  contre  le  choléra.  Elles  paraissent  bien  dif- 
férentes l'une  de  l'autre  et  peuvent  être  séparées.  H.  Bourges. 

Le  Gérant  :  M.  Masson. 
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CONTRIBUTION   A  L'ÉTUDE 
DU 

CHAMPIGNON   DU   MUGUET 

PAR 

M.  lo  D'  TEISSIER 

Chef  de  clinique  médicale. 
Moniteur  au  laboratoire  de  pathologie  expérimentale  et  comparée. 


Parmi  les  champignons  dont  le  rôle  en  pathologie 
humaine  semble  devenir  plus  grand  qu'on  ne  le  pouvait 
tout  d'abord  prévoir,  il  n'en  est  pas  actuellement  qui,  plus 
que  le  champignon  du  muguet,  mérite  de  retenir  Tattention. 

Avant  Tannée  1839,  époque  à  laquelle  Langenbeck 
démontra  sa  présence  dans  la  stomatite  crémeuse,  ce  para- 
site n'était  guère  considéré  que  comme  un  saprophyte; 
depuis,  et  durant  le  même  temps  que  l'on  décrivait  les 
formes  cliniques  et  anatomiques  du  muguet,  nous  appre- 
nions à  connaître  les  caractères  morphologiques,  les  pro- 
priétés biologiques  et  le  rôle  pathogène  de  son  champignon. 
Dans  ces  dernières  années  notamment,  de  nombreux  et 
intéressants  travaux  ont  été  publiés,  parmi  lesquels  il  con- 
vient de  citer  ceux  de  Klemperer,  d'Audry,  de  Laurent,  de 
Roux  et  Linossier,  de  Charrin  et  d'Ostrowsky. 

Si,  malgré  toutes  ces  recherches,  les  limites  du  cham- 
pignon du  muguet  dans  le  règne  végétal  sont  encore  mal 
déterminées,  si  de  ce  fait  il  possède  une  synonymie  par 
trop  riche  et  assurément  gênante,  il  est  actuellement  pos- 
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sible  grâce  aux  progrès  accomplis  dans  l'étude  biologique 
de  ce  champignon,  d^interpréter  d'une  façon  plus  logique  les 
traits  caractéristiques  de  sa  vie  pathogène  ou  saprophytique. 

Vers  la  fin  de  Tannée  de  1894,  nous  avons  eu  l'occasion 
d'observer  une  angine  pseudo-membraneuse  survenue  chez 
une  femme  syphilitique,  avec  présence  exclusive  dans  Tex- 
sudat  des  formes  levures  du  muguets 

Nous  avions  fait  alors  quelques  recherches  qui  nous 
avaient  permis  de  confirmer  les  observations  de  Roux  et  de 
Vallat  sur  la  présence  du  champignon  du  muguet  dans 
l'atmosphère  des  salles  d'hôpital,  les  observations  de  Potain, 
sur  sa  présence  à  l'état  saprophyte  et  sous  sa  forme  globulo- 
filamenteuse  dans  la  bouche  normale  des  malades  hospi- 
talisés. 

Depuislors,  nous  avons  entrepris  au  laboratoire  de  patho- 
logie expérimentale  une  série  d'expériences,  ayant  pour  but 
l'étude  de  la  morphologie  du  champignon  du  muguet  envi- 
sagé dans  des  conditions  variables  de  culture.  L'interpréta- 
tion que  soulèvent  ces  expériences,  confirmatives  ou  infirma- 
tives  de  certaines  données  récentes,  nous  paraissant  présenter 
un  certain  intérêt  théorique  et  quelques  applications  prati- 
ques ;  nous  croyons  devoir  en  consigner  ici  les  résultats. 


Les  caractères  morphologiques  du  champignon  du  mu- 
guet sont  présentement  déterminés  d'une  façon  précise.  Ce 
parasite  comporte  deux  formes  adultes,  la  forme  filamenteuse, 
la  forme  levure  comparable  à  celle  de  la  levure  de  bière 
(spore  des  anciens  observateurs),  toutes  deux  méritant  le  nom 
demycéliumyCBLT  toutes  deux  sont  susceptibles  de  produire  de 
véritables  spores.  Le  plus  souvent  ces  deux  formes  existent 
associées  dans  des  proportions  variables,  les  levures  se  trou- 
vant renfermées  plus  ou  moins  dans  un  feutrage  de  fila- 
ments; la  forme  levure  toutefois  peut  dans  certains  cas 
exister  isolément  ;  il  n'en  est  pas  de  même  de  la  forme  fila- 
menteuse. 

!.  Teissier,  Arch.  de  méd.  exp.,  i"  mars  1895. 
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Cette  forme  levure  parait  être  du  reste ,  comme  Roux  et 
Linossier  l'ont  écrit,  la  forme  végétative  normale,  celle  qui 
s'adapte  le  plus  facilement  aux  conditions  ambiantes,  celle 
qui  dans  les  milieux  de  culture  s'accommode  le  mieux  des 
éléments  de  nutrition  les  plus  divers.  Les  filaments  n'appa- 
raissent qu'à  titre  d'organe  fonctionnel  au  fur  et  à  mesure 
de  la  complication  chimique  du  milieu. 

Lorsque  le  champignon  du  muguet  est  cultivé  sur  des 
milieux  nutritifs  appropriés,  il  peut  revêtir  encore  d'autres 
aspects.  Grawitz  avait  désigné  sous  le  nom  de  formes  durables, 
Roux  et  Linossier  avaient  décrit  sous  le  nom  de  chlamydo- 
spores,  des  cellules  globuleuses  spéciales,  qu'ils  considèrent 
comme  étant  des  organes  de  reproduction  sporulée.  Dans 
les  cultures  anciennes,  vieillies  (comme  dans  les  vieilles 
cultures  des  mycolevures,  Duclaux),  les  éléments  cellulaires 
prennent  une  apparence  kystique,  qui  semble  être  une  forme 
d'involution. 

Le  champignon  du  muguet  se  cultive  sur  tous  les  mi- 
lieux nutritifs  usités  dans  les  laboratoires,  quelle  que  soit 
la  réaction  de  ces  milieux  nutritifs  (Audry,  Roux  et  Linossier, 
Gharrin  et  Ostrowsky)  ;  c'est  là  une  notion  bien  établie, 
qui  ne  saurait  toutefois  infirmer,  comme  on  l'avait  cru  tout 
d'abord,  les  idées  de  Gubler  sur  les  conditionsjpathogéniques 
de  la  stomatite  crémeuse.  Pour  certains  bactériologistes,  les 
milieux  acides  conviendraient  mieux  au  champignon,  lorsque 
ce  dernier  se  trouve  en  concurrence  vitale;  à  ce  titre  la 
gélatine  au  bouillon  de  touraillon  à  1/100  gênant  le  dévelop- 
pement des  autres  microbes  permet  d'obtenir  d'emblée  des 
cultures  pures,  d'une  grande  puissance  végétale.  Que  les 
milieux  acides  puissent  convenir  au  champignon  du  muguet, 
cela  n'a  pas  lieu  de  nous  étonner,  si  nous  nous  en  rappor- 
tons aux  propriétés  biologiques,  reconnues  aux  champignons 
en  général.  Les  champignons  en  effet  à  l'inverse  de  la  plu- 
part des  bactéries  s'accommodent  mal  des  milieux  alcalins  et 
beaucoup  mieux  des  milieux  acides;  certaines  bactéries 
peuvent  il  est  vrai  végéter  très  bien  en  présence  d'un  léger 
excès  d'acide  (b.  du  lait  bleu).  Les  mêmes  auteurs  (Roux  et 
Linossier,  notamment)  pensent  que  le  milieu  alcalin  serait 
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plus  favorable  pour  les  cultures  du  champignon  semé  à  Tétat 
de  pureté. 

Les  remarquables  expériences  de  Roux  et  de  Linossier 
nous  ont  donné  des  renseignements  très  précis  sur  les  va- 
riations morphologiques  du  muguet,  selon  les  conditions 
physiques  ou  chimiques  du  développement.  Déjà  avant  eux^ 
Plaut  avait  montré  que  la  forme  mycélienne  apparaissait 
surtout  avec  les  températures  élevées,  Plaut  et  Audry  nous 
avaient  appris  que  Tétat  solide  ou  liquide  du  milieu  nutritif 
pouvait  modifier  la  forme  du  champignon. 

Dans  leurs  expériences,  Roux  et  Linossier  ont  donné  la 
préférence  aux  milieux  nutritifs  liquides,  se  basant  sur  ce 
fait  que  le  champignon  du  muguet  se  développe  à  peu  près 
exclusivement  sous  sa  forme  levure  sur  les  milieux  nutritifs 
solides,  et  présente  une  indifférence  remarquable  vis-à-vîs 
des  conditions  qui  provoquent  le  plus  facilement  sa  filamen- 
tisation.  Ils  admettent  cependant  que  le  muguet  peut  être  quel- 
quefois filamenteux  hors  des  milieux  liquides,  ou  globuleux 
hors  des  milieux  solides.  Us  ont  reconnu  que  les  milieux 
sucrés  ou  fortement  azotés^  que  la  rareté  de  Tair  favorise  la 
mycélisation,  tandis  que  les  milieux  extrêmement  nutritifs 
favorisent  la  production  des  cellules  de  levure. 

Les  milieux  liquides  provoquant  la  filamentation  sont 
à  mon  avis  justiciables  des  mêmes  reproches  que  les  milieux 
solides  engendrant  la  forme  levure.  Ils  ont  le  tort  plus  grand 
de  ne  pas  offrir  des  conditions  de  végétabilité  parfaite.  Le 
parasite  du  muguet  est  très  avide  d'oxygène,  il  est  très  stricte- 
ment aérobie;  or  cet  oxygène  fait  défaut  dans  les  milieux 
liquides,  où  le  champignon  ne  forme  pas  de  voile  mycoder- 
mique  et  reste  submergé  donnant  naissance  à  des  filaments 
d'autant  plus  longs,  que  le  développement  se  fait  au  fond 
d'une  couche  de  liquide  plus  épaisse. 

Dans  leurs  milieux  liquides.  Roux  et  Linossier  avaient 
recherché  les  effets  de  l'addition  de  certains  acides  ou  de 
certaines  bases  sur  les  cultures  du  champignon  du  mu- 
guet. Ils  avaient  ainsi  noté  l'influence  favorable  de  l'acide 
lactique  qu'ils  considéraient  comme  plus  utilisable  que  l'acide 
acétique  ou  que  l'acide  sulfurique.  Une  acidité  faible  n'avait, 
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d'après  eux,  aucune  action  sur  la  forme  du  muguet  ;  il  y  avait 
seulement  tendance  à  la  filamentation  dès  que  la  végéta- 
tion se  trouvait  entravée,  l'excès  d'acide  agissant  là  comme 
une  substance  toxique,  qui,  même  à  dose  n'arrêtant  pas  le 
développement  du  muguet,  provoque  l'apparition  des  fila- 
ments. Une  quantité  faible  d'alcalin  (moins  de  1  à  2  p.  100 
par  litre  de  milieu  nutritif)  donnait  une  activité  plus  grande 
à  la  culture,  dans  laquelle  on  trouvait  surtout  la  forme 
levure  ;  une  proportion  plus  grande  déterminait  par  contre 
un  léger  retard  dans  le  développement,  puis,  si  on  abandon- 
nait la  culture  à  elle-même,  on  voyait  l'alcalinité  du  milieu 
se  saturer  en  partie,  et  le  champignon  croître  alors  plus 
vite. 

Contrairement  à  Roux  et  à  Linossier,  nous  avons  utilisé 
de  préférence  les  milieux  solides  qui  réalisent  mieux  les 
conditions  de  la  vie  végétative  normale  du  champignon  du 
muguet,  et  permettent  avant  tout  le  contact  de  l'air.  Nos 
expériences  ne  sont  donc  pas  comparables  aux  expériences 
de  Roux  et  de  Linossier  ;  la  différence  même  des  milieux 
nutritifs  suffit  à  expliquer  les  résultats  en  grande  partie  dif- 
férents que  nous  avons  obtenus. 

Culture  sur  milieux  nutritifs  solides  :  gélose  peptonisée,  aci- 
difiée ou  alcalinisée.  Variations  dans  Faspect  des  cultures 
et  dans  la  forme  du  champignon;  modifications  apportées 
au  milieu  nutritif.  Interprétation  de  ces  modifications. 

Les  tubes  de  gélose  acide  étaient  préparés  de  la  façon  sui- 
vante :  20  ce.  en  moyenne  de  gélose  stérilisée  maintenue 
liquide,  étaient  versés  dans  un  tube  à  essai,  puis  additionnés 
d  une  ou  deux  gouttes  d'un  acide  quelconque,  et  de  quelques 
gouttes  de  teinture  de  tournesol.  Les  acides  utilisés  furent 
Vacide  lactique^  dont  Roux  et  Linossier  avaient  déjà  indi- 
qué l'action  favorable  et  dont  on  connaît  le  rôle  dans  le 
développement  de  la  stomatite  crémeuse,  Vacide  acétique  y 
Vacide  formique  au  1/10,  favorable  d'une  façon  générale 
à  la  culture  de  tous  les  végétaux,  puis  des  acides  minéraux, 
tel  que  les  acides  sulfurique,  chlorhydrique  et  azotique.  Une 
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lactique  se  modifiait  au  bout  de  vingt-quatre  heures  ou  de 
quarante-huit  heures.  En  certains  points  la  coloration 
rouge  devenait  vineuse,  puis  se  transformait  franchement 
en  bleUj  et  rapidement  l'aspect  de  la  culture  se  modifiait ,  la 
couche  lisse  et  humide  faisait  place  successivement  à  des 
soulèvements  d'abord  verruqueux,  puisplissés,  recroquevillés, 
qui  ne  tardaient  pas  à  se  réunir  et  à  recouvrir  toute  la  surface 
de  la  gélose.  Cette  transformation  du  milieu  et  de  la  culture 
ne  s'observait  pas  sur  les  tubes  de  gélose  acidifiée  par  l'acide 
sulfurique  ;  elle  s'observait  tardivement  avec  l'acide  chlorhy- 
drique,  très  rapidement  avec  l'acide  acétique  (dans  les  vingt- 
quatre  heures).  Les  cultures  additionnées  d'acide  formique 
se  décoloraient  même  complètement  au  bout  de  quelques 
jours.  Ce  plissement  secondaire  de  la  culture  n'était  jamais, 
il  est  vrai,  aussi  prononcé  que  dans  les  cultures  alcalines 
d'emblée. 

Or  ces  différents  aspects  des  cultures  correspondaient  à 
des  différences  non  moins  précises  de  la  forme  du  champi- 
gnon du  muguet. 

Sur  gélose  acide  tant  que  la  réaction  restait  la  même,  on 
ne  trouvait  exclusivement  que  la  forme  levure  normale  ou 
devenue  kystique  ;  dès  que  la  culture  devenait  alcaline,  des 
filaments  courts  puis  longs  apparaissaient  au  niveau  des 
parties  plissées.  Sur  gélose  alcaline  la  forme  filamenteuse 
était  très  prédominante  mais  non  exclusive,  quelques  levures 
paraissaient  se  développer. 

L'aspect  lisse,  humide  des  cultures  sur  milieux  acides 
ressortait  donc  à  la  forme  levure  ;ldL  forme  filamentease  répon- 
dait à  l'aspect  plissé  des  cultures  sur  milieux  alcalins. 

Sur  les  milieux  nutritifs  additionnés  de  phtaléine,  les 
résultats  furent  morns  appréciables,  la  phtaléine  entra- 
vant la  végétation  du  champignon  du  muguet.  Sur  gélose 
acide  restée  transparente,  la  forme  levure,  mais  une  levure 
volumineuse,  était  à  peu  près  exclusive,  la  réaction  restait  la 
même,  l'aspect  plissé  ne  se  produisait  pas  ;  on  n'observait  du 
reste  un  peu  plus  tard  que  quelques  filaments  courts  mélan- 
gés. Sur  gélose  alcaline  devenue  rose,  des  colonies  arrondies 
(en  grains  de  millet),  gris&tres,  à  peine  plissées,  apparais- 
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saient  composées  de  filaments  très  longs  et  de  quelques 
levures  peu  nombreuses,  géantes.  Dans  l'un  comme  dans 
l'autre  cas,  la  culture  était  plus  facilement  entravée  par  un 
moindre  excès  d'acide  ou  d'alcali  |(surtout  de  potasse),  elle 
vieillissait  plus  vite  et  Ton  retrouvait  rapidement  les  formes 
kystiques.  Sur  gélose  simple  additionnée  de  phtaléine  et 
offrant  une  réaction  neutre,  la  forme  levure  était  encore 
prédominante,  mais  les  levures  étaient  de  petit  volume. 

S'il  est  vrai,  comme  on  l'admet  actuellement,  que  la  forme 
levure  réponde  aux  conditions  les  plus  favorables  de  culture, 
nous  pouvons  conclure  des  observations  précédentes  que  les 
milieux  nutritifs  solides  et  acides  conviennent  mieux  au 
champignon  du  muguet  que  les  milieux  solides  alcalins.  11  en 
parait  ainsi,  car  la  culture  en  gélose  alcaline  s'épuise  plus  rapi- 
dement, et  l'ensemencement  sur  gélose  peptonisée  simple  du 
champignon,  issu  de  la  gélose  alcaline,  donne  une  culture 
moins  abondante,  que  l'ensemencement  du  champignon  pro- 
venant de  la  gélose  acide.  Il  y  a  plus  ;  les  [cultures  âgées  de 
plusieurs  jours  provenant  de  gélose  alcalinisée  avec  un  léger 
excès  de  bicarbonate  de  soude  en  solution  à  5  p.  100,  ne 
donnent  plus  de  résultats  sur  gélose  simple,  fait  qui  tendrait 
à  confirmer  l'efficacité  thérapeutique  des  alcalins  dans  le 
traitement  du  muguet.  Il  semble  en  dernier  lieu  que  Ton  doive 
considérer  la  levure  comme  la  forme  la  plus  résistante,  car 
dans  les  cultures  avec  excès  d'acide  comme  dans  celles  renfer- 
mant un  excès  d'alcalin  et  où  la  végétation  se  trouve  entra- 
vée, c'est  la  forme  levure,  devenue  il  est  vrai  kystique,  que 
l'on  rencontre  le  plus  longtemps.  Daus  les  cultures  dans  le 
vide  (Ostrowsky),  c'est  encore  la  forme  levure  qui  parait 
résister  le  plus  et  il  en  va  de  même  sur  la  gélatine  à  la  partie 
profonde  du  trait  de  piqûre. 

Les  modifications  morphologiques  qui  se  produisent  sur 
gélose  acide  ou  sur  gélose  alcaline,  sont  secondaires  et  liées 
étroitement  à  la  réaction  de  ces  milieux  de  culture,  elles 
durent  autant  qu'elles,  elles  disparaissent  sitôt  que  le  cham- 
pignon est  transplanté.  Le  passage  sur  gélose  alcaline  du 
champignon  cultivé  sur  gélose  acide  (même  après  des  ense- 
mencements en  série  sur  gélose  acide),  donne  la  forme  fila- 
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menteuse  ;  peut-être,  il  est  vrai,  celle-ci  apparatt-elle  un  peu 
plus  tardivement;  le  passage  sur  gélose  acide,  du  champi- 
gnon semé  en  série  sur  gélose  alcaline,  donne  la  forme  levure 
exclusive.  Si,  lorsque  la  réaction  de  la  gélose  acide  se  mo- 
difie, on  enlève  autant  que  possible  la  culture  aux  points 
devenus  bleus,  la  culture  reprend,  mal  assurément,  mais 
selon  le  type  filamenteux  ;  elle  offre  par  conséquent  l'aspect 
plissé  ou  verruqueux.  Il  est  à  remarquer  toutefois  que  le 
passage  sur  gélose  peptonisée  simple,  du  champignon  pro- 
venant de  la  gélose  acide  ou  de  la  gélose  alcaline,  donne  au 
début  plus  de  levures  dans  le  premier  cas,  plus  de  filaments 
dans  le  second. 

Les  modifications  morphologiques  d'une  culture  ou  d'un 
micro-organisme  dues  à  Tétat  physique  ou  à  la  composition 
chimique  du  milieu  nutritif  ont  été  plusieurs  fois  observées. 
Si,  dans  les  conditions  ordinaires,  ces  variations  sont  assez 
limitées,  elles  peuvent  parfois  être  considérables  (le  bacille 
pyocyanique;  Charrin).  Wasserzugà  donné  au  micrococcus 
prodigiosus  la  forme  bacillaire  en  le  cultivant  en  milieu  acide 
directement  ou  après  chauffage  à  50<*  ;  il  a  communiqué  de 
même  la  forme  filamenteuse  au  B.  pyocyanique.  Bouchard, 
Chauveau,  Arloing,  Roger  ont  observé  des  faits  du  même 
genre  pour  d'autres  microbes. 

Nous  avons  dit  plus  haut  que  contrairement,  à  Roux  et  à 
Linossier,  nous  n'avions  pas  observé  sur  milieux  de  culture 
solides  que  le  champignon  du  muguet  ait  tendance  à  neutra- 
liser la  réaction  alcaline  du  milieu  nutritif.  Nos  expériences 
montrent  en  effet  que  bien  au  contraire  les  milieux  à  réaction 
acide  prennent  une  réaction  alcaline,  que  ceux  à  réaction 
neutre  ou  faiblement  alcaline,  ne  perdent  nullement  l'alca- 
linité, qu'on  retrouve  le  plus  souvent  accentuée.  Cette  con- 
clusion nous  semble  du  reste  plus  d'accord  avec  les  faits. 
Nous  savons  en  effet  que  si  les  organismes  anaérobies  laissent 
généralement  acides  les  milieux  de  culture,  les  aérobies  ren- 
dent la  plupart  du  temps  les  milieux  alcalins  parce  qu'ils 
traitent  à  fond  les  acides  organiques. 

Les  notions  qui  résultent  de  ces  cultures  en  milieux  solides 
acides  et  alcalins  sont  en  réalité  comparables  aux  résultats 
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mentionnés  par  Roux  et  Linossier  et  Ostrowsky  dans  les 
tableaux  qu'ils  ont  dressés  de  la  forme  du  muguet  selon 
les  divers  milieux.  C'est  ainsi  que  dans  le  tableau  de  Roux 
et  Linossier,  dans  celui  d'Ostrowsky,  nous  voyons  que  les 
milieux  qui  donnent  naissance  à  la  forme  levure  exclusive 
sont  les  milieux  à  réaction  acide,  tels  :  la  tomate  crue, 
le  citron  ou  la  gélatine  touraillon,  etc.,  etc. 

La  réaction  acide  d'un  milieu  nutritif  solide  favorise 
donc  le  développement  de  la  forme  levure,  et  la  réaction  al- 
caline de  ce  milieu,  la  forme  filamenteuse.  Nous  n'admet- 
tons pas  cependant  que  là  se  trouve  la  seule  raison  de  ces 
déterminations  morphologiques;  d'autres  conditions  plus 
complexes,  comme  nous  le  verrons  plus  loin  et  encore  mal 
déterminées  peuvent  avoir  des  conséquences  analogues. 
N'avons-nous  pas  constaté  la  présence  de  formes  levures 
exclusives  chez  une  femme  syphilitique,  et  chez  un  homme 
atteint  de  cirrhose  atrophique,  et  dont  la  bouche  ne  présen- 
tait ni  sécheresse,  ni  réaction  acide. 

Ce  résultat  obtenu,  il  nous  fallait  trouver  la  raison  de  la 
transformation  de  la  gélose  acide  en  gélose  alcaline,  sous 
l'influence  du  développement  du  muguet.  Nous  avons  eu 
recours  à  notre  ami  le  docteur  Guinochet  qui  a  bien  voulu 
nous  faire  l'analyse  de  plusieurs  tubes  de  culture  de  champi- 
gnon de  muguet,  semés  sur  gélose  acidifiée  par  l'addition 
d'acide  lactique  ou  d'acide  acétique  dans  les  proportions  déjà 
indiquées.  Ces  tubes  deculture,  après  plusieurs  jours,  avaient 
subi  la  transformation  complète,  leur  réaction  était  devenue 
nettement  alcaline.  11  fut  reconnu  que  les  tubes  bleuis  de- 
vaient leur  alcalinité  au  carbonate  (T  ammoniaque,  <<  En  efi'et, 
le  contenu  de  ces  tubes  chauffe  avec  précaution  de  façon 
à  émettre  de  la  vapeur  d'eau,  celle-ci  bleuissait  légèrement 
le  papier  de  tournesol  sensible,  ce  qui  indiquait  la  présence 
d'un  sel  ammoniacal  volatil.  De  plus,  ce  contenu  même 
fut  additionné  de  solution  de  potasse  caustique  étendue 
et  froide,  puis,  placé  dans  un  appareil  à  titrer  Tammoniaque  à 
froid  en  présence  de  5  ce.  d'acide  chlorhydrique  filtré.  Après 
trois  jours  d'exposition,  un  nouveau  titrage  de  cet  acide,  à  la 
baryte,  a  montré  qu'une  légère  fraction  avait  été  neutralisée. 
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fraction  correspondant  à  0^^00065  d*ammoniaque.  L'acide 
carbonique  ne  put,  à  cause  des  trop  faibles  proportions,  être 
nettement  caractérisé. 

La  formation  d'ammoniaque  aux  dépens  des  milieux  de 
cultures  renfermant,  comme  la  gélose  peptonisée,  des  sub- 
stances azotées,  n'a  pas  lieu  de  nous  étonner.  Il  nous  suffira 
de  rappeler  les  expériences  de  Charrin  sur  le  b.  pyocyani- 
que  :  parmi  les  produits  dus  à  la  vie  de  ce  bacille,  le  car- 
bonate d'ammoniaque  est  un  des  principaux.  Le  B.  prodi- 
giosus  donne  dans  ses  cultures  de  l'ammoniaque  et  des 
composés  ammoniacaux.  Perdrix  a  montré  que  la  culture  de 
la  b.  charbonneuse  en  présence  de  l'oxygène  transformait 
la  matière  azotée  du  bouillon  de  viande,  du  sérum,  en  ammo- 
niaque libre  ou  combinée. 

Quant  à  l'influence  de  la  production  du  carbonate  d'am- 
moniaque sur  l'apparition  de  la  forme  filamenteuse  dans  des 
cultures  qui  tout  d'abord  ne  renfermaient  que  des  formes 
levures,  elle  s'explique:  1®  par  l'alcalinité  donnée  à  la  gé- 
lose ;  2^  par  la  présence  même  de  ce  sel  ammoniacal.  Roux  et 
Linossier  ont  montré  en  effet  que  les  sels  ammoniacaux  fa- 
vorisaient la  filamentisation\ 

Cultures  sur  milieux  nutritifs  liquides;  bouillon  pepionisé  aci- 
difié ou  alcalinisé  ;  variations  moins  nettes  dans  r aspect 
des  cultures  et  la  forme  du  champignon;  modifications  plus 
tardives  du  milieu  de  culture.  Interprétation  de  ces  di/fé- 
retices  par  F  absence  de  F  oxygène;  expériences  à  l'appui  du 
râle  de  cet  oxygène. 

Ces  milieux  nutritifs  liquides  étaient  préparés  dans  les 
mêmes  conditions  que  les  milieux  solides.  Nous  avions  ainsi 

1.  On  a  voulu  aune  certaine  époque  rapprocher  le  champignon  du  muguet 
de  la  le\'ure  de  bière  :  il  pouvait  dès  lors  être  intéressant  de  rechercher  comment 
se  comporterait  cette  levure  semée  dans  des  conditions  identiques.  Nous  avons 
pu  nous  rendre  compte  qu'elle  subissait  comme  le  champignon  du  muguet, 
selon  la  réaction  alcaline  ou  acide  du  milieu,  des  modifications  morphologiques 
identiques,  et  pouvait  alcaliniser  les  milieux  préalablement  acides.  Cette  al- 
calinisation  s'opérait  très  rapidement  pour  les  tubes  de  gélose  acidifiée  par 
l'acide  acétique  ou  l'acide  lactique  ;  l'aspect  plissé  de  la  culture  était  toutefois 
moins  prononcé  pendant  un  certain  temps,  les  filaments  restent  assez  long- 
temps très  courts. 


ÉTUDE  DU  CHAMPIGNON  DU  MUGUET.  265 

des  tubes  de  bouillon  rouges  et  bletiSy  et  comme  témoins, 
des  tubes  de  bouillon  simple  offrant  une  réaction  neutre  ou 
légèrement  alcaline.  Les  résultats  obtenus  ont  été  les  sui- 
vants. 

Sur  bouillon  simple,  la  culture,  quelle  que  soit  son  ori- 
gine, est  assez  rapidement  abondante ,  la  filamentisation  est 
très  marquée.  Dès  les  premières  vingt-quatre  heures,  on 
constate  la  présence  de  filaments  courts  et  longs,  et  de  quel- 
ques levures  d  où  semblent  partir  des  prolongements  fila- 
menteux. Au  bout  de  deux  à  trois  jours,  la  culture  forme  au 
fond  du  tube  à  essai  un  abondant  dépôt. 

Sur  bouillonacidelaculture  est  plus  rapide  quesurbouillon 
alcalin.  Dans  les  premières  vingt-quatre  heures,  on  observe 
plus  de  levures  que  de  filaments,  puis,  ceux-ci  finissent 
bientôt  par  l'emporter.  Sur  bouillon  alcalin,  la  culture 
parait  moins  abondante  que  sur  bouillon  acide  ;  la  filamen- 
tisation est  toutefois  plus  complète  que  sur  bouillon  simple. 

Les  milieux  nutritifs  acides  ne  sont  pas  alcalinisés';  il  n'y 
a  donc  vraisemblablement  pas  de  formation  de  carbonate 
d'ammoniaque. 

Toutefois^  il  nous  a  paru  que  sur  bouillon  simple  la  réac- 
tion légèrement  alcaline  s'accentuait  plutôt,  comme  en  pou- 
rait  témoigner  l'expérience  suivante  :  Deux  tubes  de  bouillon 
de  préparation  identique  et  de  même  légèrement  alcalinisés 
étaient  misa  l'étuvc  à  37®,  un  seul  tube  était  ensemencé  avec 
le  champignon  du  muguet  ;  la  réaction  de  ces  deux  bouillons 
était  recherchée  tous  les  jours;  au  bout  de  trois  ou  quatre 
jours  environ,  la  réaction  alcaline  du  bouillon  ensemencé 
était  plus  marquée. 

Sur  les  cultures  vieilles  de  bouillon  (datant  de  1  mois) 
on  constate  la  présence  de  longs  filaments  qui  mal  colorés 
ne  forment  plus  guère  que  des  gaines  vides  contenant  quel- 
ques grains  réfringents;  les  levures  résistent  mieux  et  se 
colorent  bien;  les  filaments  ne  tardent  pas  du  reste  à  dis- 
paraître à  peu  près  complètement  alors,  que  les  levures 
sont  encore  nettement  visibles. 

Sur  bouillon  glycérine,  la  végétation  est  très  pauvre. 
L'addition  des  alcalins  au  bouillon  (surtout  des  solutions 
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de  bicarbonate  de  soude  et  de  potasse  nous  a   paru   plus 
nuisible  à  la  végétation  que  sur  milieu  gélose. 

Le  champignon  du  muguet  ne  cultive  pas  dans  une  so- 
lution de  bicarbonate  de  soude  à  5  p.  100. 

Il  résulte  en  résumé  de  ces  expériences  sur  milieux  li- 
quides que  si  la  culture  acide  favorise  plutôt  encore  la 
forme  levure,  et  la  culture  alcaline  la  forme  filamenteuse^ 
cette  dernière  prédomine  rapidement. 

Nous  avons  pensé  que  la  différence  de  ces  résultats  selon 
la  nature  liquide  ou  solide  des  milieux ,  pouvait  s'expliquer 
par  \di  présence  ou  l'absence  (Toxj/gène.  Nous  avons  dit  plus 
haut,  que  la  submersion  dans  un  milieu  liquide  était  une 
condition  défavorable  de  culture  parce  que  l'oxygène  faisait 
défaut.  Le  champignon  du  muguet  no  faisant  pas  de  voile 
mycodermique  reste  au  fond,  où  il  forme  un  abondant  dépôt. 

Nous  avons  alors  ensemencé  profondément  par  piqûre 
des  tubes  de  gélose ,  du  genre  de  ceux  qui  servent  aux  cul- 
tures des  microbes  anaérobies.  Cette  gélose  était  acidifiée  par 
l'addition  d'acide  acétique  ou  d'acide  lactique  ou  alcalinisée 
par  une  solution  de  soude  ou  de  bicarbonate  de  soude.  Sitôt 
ensemencé,  le  tube  était  liquéfié  dans  sa  partie  supérieure 
pour  effacer  le  trou  de  la  piqûre.  La  culture,  qui  s'opérait 
rapidement  en  surface,  se  faisait  à  peine  en  profondeur.  Sur 
milieu  acide,  on  observait  l'aspect  lisse,  gras  habituel,  corres- 
pondant à  la  forme  levure  exclusive  ;  au  bout  de  quarante- 
huit  heures,  ralcalinisation  du  milieu  était  obtenue,  le  tube 
devenait  bleu  et  la  culture  se  plissait,  mais  cette  alcalinisa- 
tion  existait  seulement  près  de  la  surface,  dans  une  profondeur 
de  cinq  à  six  mill.  environ.  Plus  profondément,  le  tube  restait 
rouge  et  on  trouvait  à  ce  niveau  des  filaments  et  des  levures. 
Sur  la  gélose  alcaline,  la  surface  se  plissait  au  contraire 
très  rapidement,  et  cet  aspect  plissé  répondait  à  la  présence 
prédominante  de  nombreux  et  longs  filaments. 

Cette  nécessité  de  l'oxygène  nous  fut  prouvée  en  second 
lieu  par  l'expérience  suivante.  Des  tubes  de  gélose  acide  à 
surface  inclinée  et  renfermant  à  la  partie  inférieure  une 
quantité  d'eau  de  condensation  plus  abondante  que  de 
coutume  étaient  semés  de  champignon  du  muguet  et  mis  à 
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réluyeà37''.Ordès  le  lendemain,  alors  que  la  portion  de  gélose 
qui  se  trouvait  au-dessus  du  liquide  de  condensation  deve- 
nait bleue,  la  partie  répondant  au  liquide  au  fond  duquel 
cependant  se  trouvaient  d'abondants  filaments  et  des  levures, 
restait  rouge  ;  cet  aspect  persistait  jusqu'à  l'évaporation  du 
liquide  de  condensation.  Une  troisième  preuve  nous  fut 
donnée  enfin  par  les  ensemencements  surmilieux  liquides.  Au 
lieu  de  placer  le  bouillon  en  couche  épaisse  dans  un  tube  à 
essai,  nous  avons  utilisé  des  flacons  d'Erlenmeyer  où  l'épais- 
seur du  bouillon  ne  dépassait  pas  2  millimètres  et  où  la 
culture  venant  rapidement  à  la  surface,  se  trouvait  en  contact 
suffisant  avec  Toxy gène.  Or  sur  bouillon  acide  ainsi  préparé, 
Palcalinisation  s'opère  rapidement,  au  bout  de  48  heures 
environ  ;  et  aux  levures  tout  d abord  exclusives  s'associent,  dès 
r apparition  de  la  réaction  alcaline,  de  nombreux  filaments.  Sur 
bouillon  alcalin,  la  forme  filamenteuse  fut  comme,  sur  gélose 
alcaline,  très  nettement  prédominante. 

Ces  trois  ordresde  preuves  démontrent,  nous  semble-t-il, 
d'une  façon  absolue  l'utilité  de  Toxygènc  dans  le  développe- 
ment du  champignon  du  muguet,  et  les  variations  de  ce 
développement. 

Cultures  sur  carottes  cuites. 

Les  ensemencements  sur  carottes  cuites  présentant  dès  le 
début  une  réaction  légèrement  acide,  donnent  lieu,  pour  les 
premiers  jours  toutau  moins,  à  une  culture  lisse,  blanchâtre, 
glacée ,  correspondant  presque  exclusivement  à  la  forme  levure , 
mais,  assez  rapidement,  apparaissent  des  filaments.  Ces  fila- 
ments se  développaient  plus  vite,  étaient  plus  longs  lorsque 
la  semence  provenait  d'une  culture  alcaline  ;  à  ce  moment, 
la  réaction  acide  de  la  carotte  examinée  au  niveau  même  de 
la  culture  nous  a  paru  sensiblement  neutralisée. 

Les  cultures  sur  carottes  développaient  une  odeur  de 
fermentation  alcoolique  très  nette  qu'on  n'observait  pas  sur 
les  carottes  non  ensemencées,  conservées  comme  témoins. 

Cultures  sur  gélatine. 

Le  développement  est  toujours  tardif  et  peu  abondant, 
comme  Roux  et  Linossier  l'avaient  observé.  Le  long  du  trait 
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de  piqûre  apparaissent  de  petites  colonies  d'un  blanc  cré- 
meux qui  au  bout  d*un  certain  temps  sont  composées  à  peu 
près  exclusivement  de  levures. 

Cultures  sur  gélose  lactosée;  sur  le  lait;  rôle  favorisant 
de  certaines  associations  microbiennes. 

Apres  avoir  démontré  l'influence  de  l'addition  d'une  acide 
organique  ou  minéral  sur  le  développement  du  muguet 
cultivé  à  la  surface  d'un  milieu  nutritif  solide,  il  n'était 
pas  sans  intérêt  de  rechercher  si  la  fermentation  microbienne, 
susceptible  d'acidifier  un  milieu  nutritif  donné,  n'entraîne- 
rait pas  les  mêmes  résultats.  Nous  avons  pour  cela  utilisé  les 
tubes  de  gélose  lactosée  et  toumesolée  de  Wurtz,  et  le  lait. 

Le  B.  coli  faisant  fermenter  la  lactose,  ce  bacille  servit 
a  ensemencer  plusieurs  tubes  de  gélose  lactosée  de  Wurtz 
et  lorsque  le  virage  au  rouge  de  ce  tube  était  opéré  (ce  qui  se 
faisait  dans  un  délai  de  24  à  48  h.),  on  grattait  autant  que 
possible  avec  un  couteau  de  platine  la  surface  ensemencée  de 
la  gélose.  Sur  cette  surface  ainsi  traitée,  on  semait  le  cham- 
pignon du  muguet,  qui  très  rapidement  se  développait,  don- 
nant naissance  à  une  culture  lisse,  unie,  humide,  composée 
exclusivement  de  levures.  Deux  à  trois  jours  après,  le  virage 
au  bleu  se  faisait  de  nouveau,  grâce  à  la  production  de  carbo- 
nate d'ammoniaque. 

Nous  avons  semé  d'autre  part  du  B.  subtilis  sur  de  la  gé- 
lose toumesolée  alcalinisée.  La  gélose  ayant  viré  au  rouge, 
nous  avons  gratté  comme  précédemment  la  surface  de  la  gélose 
ensemencée  ;  nous  avons  obtenu  encore  le  même  aspect  lisse 
de  la  culture,  et  la  présence  exclusive  de  levures  ;  ultérieure- 
ment Talcalinisation  de  ce  milieu  s'opérait  et  les  filaments 
apparaissaient. 

Dans  le  lait  stérilisé  et  non  coagulé  renfermé  en  couche 
assez  épaisse  dans  des  tubes  à  essai,  nous  avons  semé  du  B. 
coli,  du  St.  p.  aureus,  du  B.  subtilis.  Le  champignon  du 
muguet  était  semé  en  môme  temps,  ou  après  la  coagulation 
déterminée  par  le  B.  coli  ou  le  B.  subtilis* 

Le  St.  p.  aureus  n'entraînant  pas  la  coagulation  du  lait*  le 
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champignon  du  muguet  ne  se  développait  guère  mieux  dans 
le  lait  semé  de  staphylocoques,  que  dans  le  lait  ordinaire. 
Lorsque  le  lait  était  semé  avec  le  B.  coli  et  le  B.  subtilis, 
la  culture  de  champignon  formée  de  quelques  levures  et  de 
filaments  courts  était  dans  le  début  peu  abondante,  mais,  le 
développement  devenait  très  rapide  dès  que  la  coagulation 
du  lait  se  produisait  ;  on  remarquait  alors  la  présence  de 
nombreuses  levures  et  de  filaments.  Lorsque  le  champignon 
était  semé,  [la  coagulation  déjà  opérée,  le  développement  se 
faisait  très  rapidement  et  d'une  façon  prédominante  sous  la 
forme  levure  tout  au  moins  à  la  partie  supérieure  de  la  cul- 
ture. On  trouvait  alors  enfermées  dans  des  grumeaux  de  lait, 
et  parfois  dans  des  globules  de  graisse,  de  petites  levures. 
La  réaction  acide  du  milieu  de  culture  persistait,  en  raison 
sans  doute  du  développement  duB.  coli  et  duB.  subtilis,  déve- 
loppement qui  se  faisait  très  abondamment  à  côté  du  cham- 
pignon du  muguet. 

Lorsque  la  coagulation  était  opérée,  non  plus  par  ense- 
mencement microbien,  mais  par  Taddition  d'acide  lactique, 
les  phénomènes  observés  étaient  identiques,  mais  la  réac- 
tion acide  disparaissait  à  la  surface  ou  au  voisinage  de  la 
surface;  elle  persistait  dans  la  profondeur.  Le  champignon 
du  muguet' neutralise  donc  plus  facilement,  dans  un  milieu 
de  culture  liquide,  l'acidité  due  à  un  acide  organique  que 
celle  déterminée  par  la  fermentation  microbienne. 

Le  lait  préalablement  alcalinisé  par  l'addition  de  quelques 
gouttes  d'une  solution  de  soude  h  1  p.  1000,  ou  de  bicarbo- 
nate de  soude,  à  5  p.  iOO  donne  lieu  à  un  développement 
peu  abondant,  plus  abondant  toutefois  que  le  lait  ordinaire. 

Les  expériences  sur  gélose  lactosée  et  dans  le  lait,  nous 
ont  permis  de  constater  que,  conformément  à  l'opinion  de 
Roux  et  de  Linossier,  le  champignon  du  muguet  ne  faisait 
nullement  fermenter  la  lactose.  Ces  auteurs  ont  montré  en 
effet  que  la  lactose  n'est  pas  utilisable  pour  le  champignon 
du  muguet  qui  pousse  mal  dans  le  lait.  Ostrowsky  admet 
cependant  que  cette  fermentation  se  produit  à  la  longue. 
«  Un  tube  de  lait,  dit-il,  ensemencé  avec  le  muguet  s'est 
caillé  au  bout  de  21  jours;  le  petit-lait  filtré  et  traité  par  une 
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solution  faible  de  perchlorure  de  fer,  a  donné  la  réaction 
caractéristique  de  Tacide  lactique.  »  Je  ne  sais  pour  ma  part 
à  quoi  attribuer  cette  coagulation  du  lait,  mais  tous  les  ense  - 
mencements  que  nous  avons  faits  avec  des  champignons  de 
muguet  d'origines  diverses,  et  cultivés  sur  milieux  différents, 
tubes  de  gélose  lactosée  de  Wurtz,  lait,  n'ont  jamais  provo- 
qué la  fermentation  de  la  lactose.  Les  tubes  de  gélose  lactosée 
ne  viraient  pas  au  bleu;  le  lait  ne  se  coagulait  pas.  Des  tubes 
de  lait  conservés  durant  plus  de  deux  mois  ne  présentèrent 
aucune  trace  de  coagulation. 

Applicatiofis  de  ces  faits  aux  données  cliniques. 

Les  observations  précédentes  me  paraissent  comporter  plus 
qu'un  intérêt  théorique  ;  d'une  part^  en  effet,  elles  peuvent  nous 
permettre  d'expliquer  certaines  variations  morphologiques 
du  champignon  du  muguet  devenu  pathogène,  d'autre  part» 
elles  légitiment  dans  une  certaine  mesure  les  idées  de  Gubler 
sur  les  conditions  étiologiques  primordiales  de  la  stomatite  cré- 
meuse, et,  confirment  certaines  données  pathogéniques  restées 
encore  hypothétiques,  malgré  leur  grande  vraisemblance. 

La  réaction  acide  de  la  bouche  précède,  comme  l'avait 
indiqué  Gubler,  l'apparition  du  muguet.  Lorsqu'on  exçimine 
ce  muguet  au  début,  alors  qu'il  n'y  a  sur  la  langue  que  quel- 
ques petits  points  blancs  discrets,  et  lorsque  le  malade  accuse 
à  peine  de  la  sécheresse  buccale,  cette  réaction  acide  est 
très  nette;  à  ce  moment,  ce  qui  domine,  c'est  la  forme  levure 
avec  quelques  filaments  courts.  Archambault  a  décrit  à  la  sur- 
face de  la  muqueuse  malade  le  développement  initial  de  ce 
qu'on  appelait  alors  les  spores.  Plus  tard  le  muguet  prenant 
de  l'extension  et  devenant  confluent,  la  filamentisation  s'ac- 
centue, on  trouve  alors  la  forme  globulo-filamenteuse  ;  mais 
les  levures  sont  toujours  plus  abondantes  à  la  surface  et  les 
filaments  à  la  profondeur.  À  ce  moment,  la  réaction  géné- 
rale est  acide,  dans  certains  cas  cependant,  nous  avons  pu 
trouver,  en  plusieurs  points,  une  réaction  alcaline;  c'est  là, 
il  est  vrai,  une  constatation  fort  délicate  et  justiciable  de 
nombreuses  causes  d'erreurs. 
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Dans  le  muguet  dermique  profotidy  Parrot  avait  noté  que 
les  couches  superficielles  contiennent  plutôt  des  levures^que 
les  couches  profondes  renferment  plutôt  des  filaments.  Dans 
le  muguet  gastrique  S  le  même  auteur  avait  montré  que  les 
glandes  détruites  dans  leurs  parties  superficielles  et  dont  les 
culs-de-sac  étaient  considérablement  distendus^  ressem- 
blaient à  des  calebasses  pleines  de  spores. 

L'acidité  buccale  ou  gastrique  tend  donc  vraisemblable- 
ment à  favoriser  dans  les  débuts  le  développement  des 
formes  levures;  la  présence  des  filaments  dans  la  profondeur, 
se  peut  expliquer  par  l'absence  d'oxygène,  et  par  l'alcalinité 
du  sang. 

Cette  alcalinité  du  sang  permet  de  comprendre  du  reste 
pourquoi,  dans  les  injections  intra-vasculaires  du  champi- 
gnon chez  les  animaux,  la  forme  filamenteuse  se  développe 
seule.  Hellera  montré  que  la  filamentisation  dans  les  cavités 
vasculaires  n'est  pas  un  phénomène  cadavérique. 

Les  faits  cliniques  ne  sont  sans  doute  pas  absolument 
comparables  aux  faits  expérimentaux  les  conditions  sont 
beaucoup  plus  complexes.  Ce  qui  se  passe  dans  le  milieu 
buccal  ne  peut  être  comparé  d'une  façon  absolue  à  ce  qui  se 
passe  dans  un  tube  de  gélose  :  il  faut  tenir  compte  des  fer- 
mentations multiples  qui  tiennent  tant  au  séjour  prolongé 
des  aliments,  dont  la  déglutition  est  devenue  difficile,  qu'à 
la  présence  des  saprophytes  multiples. 

La  réaction  acide  ne  suffit  donc  probablement  pas  à  expli- 
quer tous  les  faits,  mais  elle  joue  certainement,  comme 
l'avait  établi  Gûbler,  un  rôle  important.  Nous  savons  toute- 
fois, d'après  une  observation  de  Brocq  (développement  du 
muguet  sur  un  sujet  sain),  et  d'après  celles  que  nous  avons 
rapportées  nous-mêmes  dans  ces  archives,  que  le  muguet 
peut  se  développer  en  dehors  de  toute  sécheresse  buccale,  en 
dehors  de  toute  acidité  du  milieu  buccal. 

L'existence  habituelle  de  cette  acidité  est  prouvée  suffi- 
samment par  l'efficacité  des  alcalins  dans  le  traitement  du 
muguet;  cette  efficacité  est  cliniquement  démontrée,  et  nous 

1.  Parrot,  DeVAthrepsie,  p.  238. 
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parait  confirmée  par  nos  expériences,  ainsi  bien  que  par 
celles  de  Roux  et  Linossier. 

Nous  avons  vu  en  effet  que  les  ensemencements  sur 
milieux  fortement  alcalinisés  restaient  toujours  très  pauvres, 
et  que,  le  plus  souvent,  Tensemencement  sur  gélose  pepto- 
nisée  simple,  de  cultures  provenant  de  milieux  additionnés 
de  quelques  gouttes  de  bicarbonate  de  soude  en  solution 
à  5  pour  100,  restait  négatif.  Nous  avons  vu  qu'il  en  était  de 
même  lorsque  Tensemencement  se  faisait  dans  la  solution 
de  bicarbonate  de  soude,  employée  isolément  comme  milieu 
de  culture.  Roux  et  Linossier  admettaient,  d*après  leurs  expé- 
riences en  milieux  liquides,  que  l'alcalinité  de  ces  milieux 
favorisant  plutôt  le  développement  de  formes  levures,  dimi- 
nuait l'adhérence  du  champignon,  rendait  ainsi  sa  résis- 
tance moindre  aux  lavages  de  la  bouche.  Nos  expériences, 
nous  ont  montré  que  l'alcalinisation  du  milieu  nutritif 
solide^  loin  de  diminuer  cette  adhérence,  l'exagère.  Il  en 
résulte  que  le  traitement  alcalin  agit  directement  en  entra- 
vant la  végétation  du  champignon. 

On  sait  d'autre  part  que  la  stomatite  crémeuse  se  déve- 
loppe surtout  chez  des  cachectiques,  chez  les  vieillards 
soumis  à  l'alimentation  lactée,  chez  les  enfants  naissants, 
dont  le  lait  est  la  nourriture  exclusive.  L'expérimentation 
montre  que  le  lait  est  un  mauvais  milieu  de  culture  pour  le 
champignon  du  muguet;  il  faut  donc  qu'il  subisse  durant  la 
stase  intra-buccale  des  modifications  telles  qu'il  puisse  être 
transformé  en  substance  utilisable  par  les  parasites;  il  faut 
qu'il  y  ait  fermentation.  Or,  cette  fermentation,  favorisée  soit 
par  le  mauvais  entretien  des  biberons, ou  par  la  malpropreté 
de  la  bouche,  par  Fabsence  de  salive  et  par  la  stase  alimen- 
taire, relève  vraisemblablement,  disait-on,  de  l'action  des 
nombreux  saprophytes  qui  séjournent  dans  la  bouche  et  dont 
le  rôle  est  facilité  par  toutes  ces  conditions  antérieures. 
Nos  expériences  montrent  la  réalité  de  cette  action  micro- 
bienne dont  l'effet  est  de  produire  de  l'acide  lactique  et  même 
de  l'acide  butyrique  comme  Quinquaud  l'avait  indiqué  pour 
le  muguet  buccal. 
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Expériences  sur  les  animaux. 

I^  champignon  du  muguet  détermine  en  général  chez 
l'homme  une  lésion  locale  ;  exceptionnellement,  il  est  infectant 
(observation  de  Schmorl). 

Grawitz,  Klemperer,  Roux  et  Linossier,  Gharrin  et 
Ostrowsky,  ontpu  reproduire,  chezranimal,  une  mycose  géné- 
ralisée ou  localisée.  Gomme  ces  expérimentateurs,  nous 
avons  déterminé  des  abcès  chez  le  lapin  ou  chez  le  cobaye 
par  injections  sous-cutanées;  de  même  que  Gharrin  et 
Ostrowsky,  jamais  nous  n'avons  pu  reproduire,  par  ce  pro- 
cédé, de  mycose  généralisée.  Gomme  Grawitz,  nous  avons 
obtenu  des  péritonites  séro-purul entes  avec  fausses  mem- 
branes  fibrineuses,  épaisses. 

Nous  avons  fait,  d'autre  part,  des  injections  intra-pleu- 
rales,  dont  nous  croyons  devoir  mentionner  brièvement  les 
résultats,  n'ayant  pas  trouvé  d'expériences  analogues  dans  les 
travaux  qui  nous  ont  précédé. 

Plusieurs  cobayes  furent  inoculés  avec  des  cultures  de 
champignons  obtenues  sur  gélose  acide  ou  alcaline,  et  âgées 
d'environ  quatre  jours  ;  2  ce.  de  la  culture  diluée  dans  du 
bouillon  étaient  introduits  dans  la  plèvre  droite.  Tous  les 
cobayes  succombaient  dans  un  délai  de  quatre  à  six  jours 
après  avoir  rapidement  donné  des  signes  de  malaise,  se 
blottissant  dans  un  coin  delà  cage,  les  poils  hérissés,  mais  sans 
avoir  présenté  de  diarrhée  marquée.  Les  lésions  furent  iden- 
tiques; la  plèvre,  le  péricarde,  le  péritoine  présentèrent  les 
marques  d'une  notable  inflammation.  Le  champignon  du 
muguet  fut  retrouvé  dans  les  séreuses,  dans  le  sang  du  cœur, 
dans  la  rate  et,  à  deux  reprises,  dans  le  foiç. 

Voici  résumés  les  résultats  de  quelques-unes  de  ces  expé« 
riences  : 

Cobaye  à.  (femelle  pleine).  —  Inoculation  de  2  ce.  de  culture  dn 
muguet,  dans  la  plèvre  droite  ;  mort  au  bout  de  quatre  jours. 

Autopsie,  —  Dans  les  deux  plèvres  et  dans  le  péricarde,  sérosité  san- 
guinolente; sur  la  plèvre  viscérale  et  pariétale,  fausses  membranes  jau- 
nâtres épaisses,  plus  ou  moins  étendues,  formées  en  certains  points  de 
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grains*  ressemblant  beaucoup  à  des  granulations  actinomycosiques. 
Sur  le  foie,  granulations  jaunâtres»  sérosité  sanguinolente  moins  abon- 
dante dans  le  péritoine,  injection  vasculaire  de  l'intestin.  Rien  d'appa- 
rent pour  les  autres  organes.  Le  fœtus  contenu  dans  Tiitérus  ne  présen- 
tait aucune  lésion;  nous  n'y  avons  pas  constaté  par  les  cultures  la 
présence  du  champignon. 

L'examen  microscopique  et  les  cultures  ont  démontré  la  présence,  à 
l'état  de  pureté,  du  champignon  du  muguet,  dans  la  sérosité  pleuro- 
péricardique,  dans  les  fausses  membranes,  dans  le  sang  de  la  rate,  du 
foie,  du  cœur.  Il  s'agissait  surtout  de  la  forme  filamenteuse  associée  à 
quelques  levures. 

Cobaye  B.  (femelle).  —  Inoculation  de  2  ce.  de  culture  de  muguet 
dans  plèvre  droite;  Mort  en  six  jours. 

Autopsie,  —  Lésions  pleuro-péricardiques  et  péritonéales;  sérosité 
sanguinolente  et  fausses  membranes  de  même  apparence  que  précé- 
demment. 

Rien  d'apparent  dans  aucun  viscère. 

Examen  microscopique  et  cultures  positifs  pour  le  sang  du  cœur,  le 
sang  delà  rate,  les  sérosités  pleuro-péritonéales. 

Cobaye  C.  (mâle).  —  Inoculation  dans  la  plèvre  droite  de  2  ce.  de 
culture  de  muguet;  mort  en  cinq  jours. 

Autopsie,  —  Lésions  pleuro-péricardiques  moins  accentuées  ;  séro- 
sité péritonéale  peu  abondante.  Rien  d'apparent  dans  les  viscères. 

Examens  et  ensemencements  positifs.  —  Foie,  rate  et  sérosité. 

Injections  inlra-veineuses.  —  Grawitz  n'admettait  pas  que 
le  muguet  pût  se  développer  dans  le  sang  de  lapin,  invo- 
quant, pour  expliquer  cette  absence  de  végétation  dans  l'ap- 
pareil circulatoire,  plusieurs  facteurs  :  alcalinité  du  sang  et 
des  tissus,  mouvement  du  sang,  élévation  de  la  température, 
insufiisance  d'oxygène,  action  des  cellules  normales,  vi- 
vantes * 

Cette  opinion  était  erronée,  comme  en  ont  témoigné  les 
expériences  de  Klemperer,de  Grasset,  deCharrinet  Ostrowsky. 

Si  le  champignon  du  muguet  ne  peut  réaliser  à  Taide  des 
sécrétions  microbiennes  des  lésions  viscérales  généralisantes, 
il  peut  pénétrer  dans  l'appareil  circulatoire  et  déterminer 
les  conséquences  de  l'embolie. 

Le.,  expériences  que  nous  avons  faites  chez  le  lapin,  ont 
confirmé  les  résultats  des  expérimentateurs  précités.  L'injec- 
tion intra-veineuse  de  cultures  de  muguet  entraine  le  déve- 
loppement d'une  mycose  généralisée,  avec  lésions  prédo- 
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minantes  dans  le  rein,  le  foie  et  la  rate.  Dans  tousces  organes, 
on  constate  la  présence  d'un  feutrage  inextricable  de  fila- 
ments, car,  quelle  que  soit  la  forme  sous  laquelle  le  cham> 
pignon  est  injecté  dans  le  sang,  on  le  retrouve  toujours  sous 
sa  forme  filamenteuse.  Nous  ne  saurions,  sans  redite,  énu- 
mérer  ces  expériences;  nous  voulons  seulement  relater  celles 
que  nous  avions  faites  en  vue  d'apprécier  les  variations  de 
virulence  des  deux  formes,  levure  ou  filament.  Les  inocula- 
tions intra-veineuses  furent  faites  à  une  série  de  six  lapins; 
trois  furent  injectés  avec  la  forme  levure  exclusive  provenant 
de  milieu  resté  acide  et  trois  avec  la  forme  filamenteuse  pro- 
venant de  milieu  alcalin.  Les  résultats  obtenus  ont  été 
constants. 

Les  lapins  inoculés  avec  la  forme  levure,  mouraient  plus 
rapidement  (dans  un  délai  de  trois  à  quatre  jours)  et  pré- 
sentaient des  lésions  aussi  accentuées  et  aussi  généralisées 
que  les  lapins  inoculés  avec  la  forme  filamenteuse  qui 
succombaient  seulement  cinq  ou  six  jours  après  l'injection. 
Dans  les  deux  cas,  on  ne  trouvait  que  des  filaments  mycé- 
liens  volumineux  ;  le  champignon  végétait  donc  réellement, 
mais  en  formant  exclusivement  des  filaments.  La  diarrhée 
nous  a  paru  plus  abondante  chez  les  lapins  injectés  avec  la 
forme  levure. 

Conclusions. 

La  gélose  peptonisée,  acidifiée  ou  alcalinisée  permet  d'ob- 
tenir des  cultures  de  champignon  du  muguet  également 
abondantes.  Un  excès  d'acide  (surtout  l'acide  chlorhydrique 
ou  l'acide  sulfurique),  un  excès  d'alcali  (principalement 
l'ammoniaque,  la  potasse)  arrêtent  ou  entravent  la  végétation. 

La  réaction  acide  ou  alcaline  de  la  gélose  impose  à  la 
culture  du  muguet  un  aspect  essentiellement  différent.  La 
culture  sur  milieu  acide  est  lisse,  humide,  non  adhérente,  la 
culture  sur  milieu  alcalin  se  plisse,  se  fripe,  est  très  adhé- 
rente. 

Les  aspects  divers  de  cultures  correspondent  à  des  difiTé- 
rences  morphologiques  du  champignon.  Les  milieux  acides 
sont  composés  exclusivement  de  formes  levurps,  les  cultures 
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alcalines  sont  composées  pour  la  plus  grande  part  de  filaments 
formant  mycélisation.  La  forme  levure  parait  être  la  forme 
la  plus  résistante  du  champignon. 

Le  développement  du  champignon  sur  gélose  acide*  en- 
traîne Talcalinisation  de  ce  milieu  nutritif.  La  forme  levure 
subit  alors  une  certaine  filamentisation,  et  en  même  temps 
que  le  tube  rouge  vire  au  bleu,  la  culture  se  plisse,  devient 
plus  sèche  et  plus  adhérente. 

Cette  alcalinisation  très  rapide  pour  les  milieux  acidifiés 
avec  les  acides,  acétique,  formiqueet  lactique,  ne  se  produit 
pas  avec  Tacide  sulfurique,  ou  se  produit  tardivement  avec 
l'acide  chlorhydrique.  Elle  est  due  à  la  formation  du  car- 
bonate d'ammoniaque. 

Cette  transformation  ne  s'opère  qu'en  présence  de  l'air, 
comme  en  témoignent  les  expériences  sur  milieux  liquides. 

La  levure  de  la  bière  subit  les  mêmes  métamorphoses  et 
provoque  la  même  alcalinisation  du  milieu  nutritif. 

Ces  résultats  s'obtiennent  également  par  symbiose  mi- 
crobienne aboutissant  à  la  fermentation  acide  du  milieu 
nutritif;  mais  dans  ce  cas  l'alcalinisation  du  milieu  acide 
ne  se  produit  pas. 

Le  champignon  du  muguet  ne  fait  pas  fermenter  la 
lactose. 

Ces  données  expérimentales  sont  applicables  à  la  clinique. 

L'expérimentation  permet  d'admettre  l'activité  pathogène 
plus  grande  des  formes  levures. 


II 

LA  TUBERCULOSE  HUMAINE  CHEZ  LE  PIGEON 

RECHERCHES 

SUR    LA   LOCALISATION    DU   BACILLE    TUBERCULEUX    HUMAIN 

DANS    l'organisme    DE    CET    OISEAU 

Par  M.  Jules  AUCLAIR 

(tiutail  do  laboratoire  db  m.  le  propemsur  oraxcher) 


En  1888,  M.  Hip.  Martin  ^  publiait  dans  la  Revue  de  la 
Tuberculose  le  résultat  de  ses  recherches  sur  Finoculation 
du  tubercule  humain  à  certains  oiseaux.  11  démontrait  que 
les  poules  ne  prennent  pas  la  tuberculose  de  Thomme  et 
conservent  toutefois  pendant  longtemps  des  bacilles  de  Koch 
dans  leur  organisme.  Plusieurs  poules  inoculées  et  sacri- 
fiées cinquante-deux  jours,  quatre  mois,  six  mois  et  sept 
mois  et  demi  après  l'infection,  furent  trouvées  indemnes  de 
toute  lésion  tuberculeuse,  et  pourtant  le  sang  de  ces  poules 
injecté  à  des  cobayes  fit  éclore  la  tuberculose  chez  plusieurs 
d'entre  eux. 

En  1893,  A.  Gartner'  reprit  ces  dernières  recherches;  il 
obtint  des  résultats  confirmant  les  conclusions  de  M.  H. 
Martin.  Cinquante  et  quatre-vingts  jours  après  Finoculation 
de  bacilles  tuberculeux  humains  à  des  poules,  il  trouvait 
encore  des  bacilles  de  Koch  dans  le  sang  de  ces  oiseaux. 

Ces  données  nous  ont  conduit  à  rechercher  si  le  pigeon 

1.  H.  Martw,  Recherches  ayant  pour  but  de  prouver  qu'après  un  séjour 
variable  dans  un  organisme  réfractaire,  les  microbes  tuberculeux  peuvent  con- 
server encore  à  des  degrés  divers  leurs  propriétés  infectieuses.  (In  Revue  de 
la  TuberculosCy  année  1888,  p.  362  et  s.) 

2.  A.  Garttker,  Ueber  die  Erblichkeit  der  Tuberculose.  {Zeitschrift  fur 
Hygiène,  13«  vol.,  p.  175  et  176.) 
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comme  la  poule  était  réfractaire  à  la  tuberculose  humaine, 
et  dans  ce  cas,  en  quel  organe  se  localisait  le  bacille  et  la 
durée  approximative  de  son  séjour. 

I 

Le  14  octobre  1895,  un  pigeon  reçoit  dans  le  péritoine 
1  ce.  d'une  dilution  assez  forte  de  bacilles  tuberculeux  hu- 
mains dans  Teau  stérilisée  ;  la  culture  sur  bouillon  d'oii  pro- 
venaient ces  bacilles  était  âgée  de  2  mois. 

Du  U  octobre  au  4  janvier  1896,  l'animal  ne  change  pas 
de  poids.  A  cette  dernière  date,  nouvelle  inoculation  de 
tuberculose  humaine,  dans  les  mêmes  conditions. 

Le  21  janvier  1896,  le  pigeon  meurt.  Tous  les  organes 
sont  examinés  avec  soin;  nulle  trace  de  lésions  tuberculeuses. 

Le  10  janvier  1896,  deux  pigeons  sont  inoculés  dans  le 
péritoine  avec  1  ce.  chacun  d'une  forte  dilution  de  bacilles 
tuberculeux  humains  dans  l'eau  stérilisée.  Culture  sur  bouil- 
lon de  pommes  de  terre  remontant  à  deux  mois. 

10  février  1896,  un  des  pigeons  meurt;  pas  de  lésions 
tuberculeuses  à  l'autopsie,  ni  au  point  d'inoculation,  ni  dans 
les  autres  organes. 

9  avril  1896,  mort  du  deuxième  pigeon  inoculé  le  10  fé- 
vrier; aucune  lésion  tuberculeuse  à  Taulopsie. 

Voilà  donc  trois  pigeons  inoculés  avec  des  bacilles  tuber- 
culeux humains  et  mourant  tous  les  trois,  respectivement 
un  mois,  deux  mois  et  trois  mois  et  demi  après  Imoculation, 
mais  sans  qu'on  puisse  trouver  de  lésions  tuberculeuses. 

II 

Le  20  mars  1895,  un  pigeon  recevait  dans  le  péritoine 
un  demi-ce.  d'une  forte  dilution,  dans  l'eau  stérilisée,  de 
bacilles  tuberculeux  humains.  Six  jours  après  l'inoculation, 
le  pigeon  était  sacrifié  et  trois  cobayes  furent  inoculés  dans 
le  péritoine,  de  la  façon  suivante  : 

Un  premier  cobaye  recevait  4  ce.  du  sang  de  pigeon  ; 

Un  deuxième,  un  fragment  du  poumon  préalablement 
écrasé  et  dilué  dans  l'eau  stérilisée; 
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Un  troisième,  un  fragment  du  foie  traité  de  la  même 
façon. 

Cette  expérience  fut  sans  résultat  pour  le  sujet  qui  nous 
occupe  ;  les  trois  cobayes  inoculés  moururent  l'un  en  onze 
jours,  l'autre  en  vingt-huit  jours,  le  troisième  en  trente-cinq 
jours.  Aucune  lésion  tuberculeuse  ne  fut  retrouvée  à  Tau- 
topsie.  Ce  qui  prouve,  ainsi  que  Tavait  constaté  du  reste 
M.  Hip.  Martin,  que  le  sang  on  les  sucs  organiques  d'un 
animal  sont  toxiques  pour  un  autre,  en  injection  intra-périto- 
néale  du  moins. 

Le  13  mai  1895,  une  deuxième  expérience  fut  instituée. 
Deux  pigeons  reçurent  dans  le  péritoine,  chacun  1  ce.  d'une 
très  forte  dilution  de  bacilles  tuberculeux  humains,  dont  la 
culture  en  bouillon  remontait  à  un  mois. 

Dans  cette  seconde  expérience,  comme  dans  la  première, 
nous  nous  étions  assuré  de  la  virulence  des  bacilles  employés, 
en  en  inoculant  une  dose,  beaucoup  moins  considérable  du 
reste,  à  un  cobaye.  Dans  les  deux  cas,  le  cobaye  mourait 
d'une  tuberculose  généralisée  environ  un  mois  après  l'infec- 
tion. 

Sept  jours  après  l'inoculation  de  la  tuberculose  à  nos 
pigeons,  l'un  d'eux  fut  sacrifié,  et  avec  ses  organes,  nous 
inoculâmes   trois   cobayes,  dans  les  conditions  suivantes  : 

Un  cobaye  recevait  par  la  voie  péritonéale  6  ce.  de 
sang; 

Un  deuxième  recevait,  par  la  même  voie,  la  plus  grande 
partie  du  foie  préalablement  écrasé  et  dilué  dans  de  l'eau 
stérilisée  ; 

Le  troisième  enfin  était  inoculé  dans  le  péritoine  avec  la 
pulpe  des  poumons  écrasée  et  diluée  dans  Teau  stérilisée. 

Le  19  octobre  1895,  cinq  mois  après  l'inoculation,  le 
cobaye,  qui  avait  reçu  la  pulpe  du  poumon,  mourait.  A  l'au- 
topsie, tous  les  organes  étaient  sains,  sauf  le  grand  épiploon 
qui  renfermait  trois  ganglions  caséeux  du  volume  d  un  pois. 
Des  frottis  sur  lamelle  faits  avec  la  substance  caséeuse  déce 
lèrent  des  bacilles  tuberculeux  en  assez  grand  nombre. 

Le  cobaye  inoculé  avec  la  pulpe  du  foie  mourait  dix  mois 
après  l'injection.  A  l'autopsie  nous  constations  de  la  bronche- 
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pneumonie  des  deux  sommets  du  poumon  ;  le  foie  présen- 
tait des  masses  jaunâtres,  abcédées,  dont  une  volumineuse 
adhérente  en  arrière  à  la  paroi  costale  ;  on  voyait  en  outre 
sur  le  foie  de  fines  granulations  gris&tres  ;  la  rate  était  nota- 
blement augmentée  de  volume,  elle  présentait  des  granula- 
tions semblables  à  celles  du  foie,  dont  quelques-unes  volumi- 
neuses étaient  abcédées. 

Le  contenu  de  toutes  ces  granulations  spléniques  ou 
hépatiques  fut  examiné  avec  soin;  il  n'y  avait  pas  de  bacilles 
de  Koch.  Ensemencé  sur  agar,  il  donna  des  cultures  de 
pseudo-tuberculose. 

Quant  au  cobaye  qui  avait  été  inoculé  avec  le  sang,  il 
était  encore  bien  portant  plus  d'un  an  après  Tinoculation. 

Le  deuxième  pigeon  inoculé  avec  de  la  tuberculose  hu- 
maine fut  sacrifié  quatorze  jours  après  Tinfection  ;  ses  organes 
furent  inoculés  à  trois  cobayes  dans  des  conditions  absolu- 
ment identiques  à  celles  que  nous  venons  de  relater,  avec 
cette  différence  que  la  quantité  de  sang  inoculée  au  premier 
cobaye  fut  de  3  ce.  seulement,  au  lieu  de  6  ce. 

Neuf  mois  plus  tard,  le  cobaye  inoculé  avec  la  pulpe  du 
poumon  succombait.  L'autopsie  démontra  qu'il  n'y  avait 
nulle  part  trace  de  tuberculose  ;  Tanimal  était  mort,  d'infec- 
tion secondaire  dont  l'agent  était  un  microcoque  trouvé  à 
l'état  de  pureté,  dans  l'exsudat  péricardique. 

A  quelques  jours  de  là,  le  cobaye  inoculé  avec  la  pulpe  du 
foie  mourait  également.  Les  poumons  étaient  un  peu  conges- 
tionnés, mais  sans  tuberculose.  Tous  les  autres  organes 
étaient  sains,  sauf  le  testicule  droit,  qui  était  gros,  bosselé  et 
caséeux  à  la  coupe;  le  caséum  examiné  par  frottis  contenait 
des  bacilles  tuberculeux  en  assez  grand  nombre. 

Le  cobaye  inoculé  avec  le  sang  était  encore  vivant  plus 
d'un  an  après,  et  l'examen  le  plus  attentif  ne  permettait  pas 
de  constater  la  moindre  lésion  tuberculeuse. 

Ces  faits  prouvent  que  les  bacilles  tuberculeux  humains 
peuvent  vivre  dans  l'organisme  des  pigeons,  pendant  au 
moins  quatorze  jours,  sans  que  ceux-ci  présentent  de  lésions 
tuberculeuses;  ce  résultat  avait  été  bien  vu  par  M.  Hip.  Mar- 
tin chez  les  poules,  et  pour  une  durée  beaucoup  plus  longue. 
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En  second  ]ieu,  ils  tendent  à  démontrer  que  la  locali- 
sation des  bacilles  se  fait  de  préférence  dans  les  organes, 
foie  ou  poumon,  puisque  nous  n'en  avons  jamais  rencontré 
dans  le  sang.  Ce  résultat  est  un  peu  différent  de  celui  auquel 
était  arrivé  M.  Hip.  Martin,  mais  cela  peut  tenir  à  ce  que 
nous  n'avons  pas  inoculé  une  quantité  de  sang  suffisante. 

Une  troisième  conclusion  se  dégage  de  nos  expériences  : 
Textrème  lenteur  d'évolution  delà  tuberculose  provoquée  par 
l'inoculation  des  organes  bacillifëres  des  pigeons,  et  aussi 
leur  manque  de  généralisation.  Chez  nos  deux  cobayes,  les 
lésions  furent  tantôt  une  tuberculose  ganglionnaire  épi- 
ptoique,  tantôt  une  tuberculose  du  testicule  ;  tuberculose 
locale  eu  somme  dans  les  deux  cas. 

A  quoi  tient  la  bénignité  de  ces  lésions  tuberculeuses 
exclusivement  locales? 

Peut-être  au  petit  nombre  de  bacilles  tuberculeux  intro- 
duits dans  l'organisme  du  cobaye,  peut-être  à  un  affaiblis- 
sement momentané  de  leur  virulence,  du  fait  de  leur  séjour 
dans  les  organes  du  pigeon.  Gartner*,  qui  avait  observé  le 
même  fait,  à  la  suite  de  Tinoculation  à  des  cobayes  de  sang 
de  poules  infectées  de  tuberculose  humaine,  invoque  ces  deux 
hypothèses  sans  pouvoir  trancher  la  question  dans  un  sens 
ou  dans  l'autre. 

Nous  conclurons  donc  : 

I.  —  Les  pigeons  inoculés,  par  la  voie  péritonéale,  avec 
des  bacilles  tuberculeux  humains,  meurent,  mais  sans 
lésions  tuberculeuses. 

II.  —  Ils  peuvent  garder  dans  leurorganisme  des  bacilles 
tuberculeux  virulents,  quatorze  jours  au  moins  après  l'infec- 
tion. 

III.  —  Ces  bacilles  tuberculeux  se  localisent  de  préfé- 
rence dans  les  organes  :  poumons  et  foie;  nous  n'en  avons 
jamais  rencontré  dans  le  sang. 

IV.  —  Les  lésions  déterminées  chez  le  cobaye  par  l'injec- 
tion de  ces  bacilles  ont  eu  une  évolution  lente  et  ont  produit 
exclusivement  des  tuberculoses  locales. 

1.  A.  Gartier,  loco  cita'o. 


III 

L'EMPHYSÈME    INTERSTITIEL 
DES  SOUS-MUQUEUSES   ET  DES  SOUS-SÉREUSES 

ET    SA    REPRODUCTION    EXPÉRIMENTALE 
ÉTUDE     ANATOXO-PATHOLOGIQUE      ET     BACTERIOLOGIQUE  ^ 

Par  le  ly  AlAredX.  DUPRAZ 

PriTAt-doceat  à  la  Facolti  d«  médecine  de  Genève. 

(travail  DB  L*I:<8T1TUT  PATHOLOOIQUB  DK  OBKftVB) 


L'emphysème  sous-muqucux  et  sous-séreux  est  déjà 
connu  depuis  longtemps,  et  plusieurs  auteurs  ont  décrit  les 
kystes  à  contenu  gazeux  qui  se  forment  quelquefois  pendant 
la  vie  dans  différents  organes  (estomac,  intestin,  vessie  et 
vagin).  Les  premiers  cas  en  ont  été  signalés  chez  l'homme, 
par  Duvernoy,  au  siècle  dernier,  et  chez  le  porc,  par  Mayer, 
de  Bonn,  en  1815. 

La  connaissance  de  Tanatomie  pathologique  de  cette 
affection  a  fait  de  grands  progrès  depuis  les  recherches  de 
Winkel,  en  1871.  Quelques  travaux  de  ces  dernières  années 
(Bang,  Chiari,  etc.)  ont  complété  ces  données,  pendant  que 
d'autres  (Eisenlohr,  Camargo)  ont  fait  entrevoir  de  plus  la 
cause  probable  —  microbienne  —  de  la  malade. 

Si  l'accord  existe  sur  les  lésions  anatomiques,  du  moins 
pour  les  traits  principaux,  «  la  cause  réelle  du  processus  et 
le  mode  de  production  du  gaz  sont  encore  parfaitement  ob- 

1.  Communications  préaUibles  : 

Revue  médicale  de  la  Suisse  Romande ^  1896,  n*  2.  —  Comptes  rendus  du 
IV  Congrès  International  de  gynécologie  et  d'obstétrique  à  Genève,  en  sep- 
tembre 1896. 
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scurs  »  (Winands).  Le  travail  le  plus  complet,  celui  d'Eisen- 
lohr,  ne  donne  pas  de  résultats  probants,  puisque  cet  auteur 
n'a  pu  reproduire  expérimentalement  la  maladie  par  inocu- 
lation de  l'espèce  bactérienne  isolée. 

Ce  fait  n'a  rien  qui  doive  surprendre  :  la  suite  de  notre 
travail  montrera  que  si  Eisenlohr  a  entrevu  la  vraie  cause  de 
la  maladie,  le  microzoaire  décrit  par  lui  n'en  est  pas  l'agent 
producteur.  Le  mérite  d'Eisenlohrest  d'avoir  reconnu  l'iden- 
tité de  l'affection  dans  les  divers  organes  où  elle  se  rencontre 
et  d'avoir  remplacé  par  un  terme  générique  plus  précis, 
emphysème  sous-muqueux  interstitiel ^  les  nombreuses  appella- 
tions anciennes  qui  avaient  le  défaut  de  n'indiquer  qu'une 
des  phases  de  la  maladie  ou  un  seul  des  organes  qui  peuvent 
en  être  atteints  \ 

Nous  avons  étudié  six  cas  d'emphysème  chez  l'homme  : 
quatre  d'entre  eux  concernent  l'intestin  seul  et  le  cinquième 
l'intestin  et  l'estomac  ;  le  sixième  est  un  emphysème  de  vagin. 
De  plus, nous  avons  pu  nous  procurer  deux:  cas  d'emphysème 
intestinal  chez  le  porc.  L'étude  que  nous  en  avons  faite  nous 
a  prouvé  leur  entière  identité  avec  ce  qui  se  produit  chez 
l'homme. 

Nous  voulons  consigner  dans  ce  travail  le  résultat  de  nos 
recherches.  Celles-ci  ont  abouti  à  la  reproduction  expérimen- 
tale de  la  maladie.  Nous  avons  pu  établir  l'unité  de  la  cause 
et  l'identité  du  processus  dans  tous  les  points  de  l'organisme 
où  il  a  été  signalé.  La  description  des  lésions  étant  déjà  faite 
par  les  auteurs,  nous  n'y  insisterons  pas  et  nous  nous  bor- 
nerons à  étudier  plus  spécialement  la  cause  productrice. 
Cependant  nous  ferons  avec  plus  de  détail  la  description  de 
l'emphysème  dans  l'estomac,  cet  examen  étant  le  premier 
qui  soit  publié,  au  point  de  vue  microscopique  tout  au  moins. 

1.  Nous  verrons  dans  la  suite  que  la  maladie  est  caractérisée  par  une 
lymphangite  pi-oliférante  avec  formation  de  kystes  à  contenu  gazeux  sous 
l'influence  de  micro-<trganismes.  Une  appellation  qui  indiquerait  ces  faits 
serait  plus  exacte  au  point  de  vue  scientifique  ;  elle  l'emporterait  en  précision 
sur  celle  d'Eisenlohr,  mais  nous  croyons  inutile  d'y  insister,  car  il  est  peu 
utile  d'encombrer  le  vocabulaire  scientifique  d'appellations  étranges,  à  éty- 
mologie  plus  ou  moins  compliquée.  La  même  maladie  se  retrouvant  dans 
quelques  cas  dans  la  sous-séreuse,  nous  proposons,  pour  réunir  tous  les  cas 
sous  le  même  titre,  le  nom  d'emphysème  intenstitiel  chronique. 
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Gloquet  qui  avait  observé  un  cas  analogue  se  contente  de  le 
mentionner  brièvement. 

Notre  travail  comprendra  deux  grands  chapitres  : 

I.  L'emphysème  interstitiel  naturel. 

II.  L'emphysème  interstitiel  expérimental. 

Dans  le  premier,  nous  passerons  en  revue  chacun  des 
organes  où  la  maladie  se  constate  et  dans  le  second  nous 
étudierons  la  cause  de  Temphysème  et  les  résultats  produits 
par  son  inoculation  * . 

I.    EMPHTSÈMB    INTERSTITIEL    NATUREL 

lo  Emphysème  dans  le  tube  digestif. 

a)  Emphysème  dans  l'estomac. 

Le  seul  cas  d'emphysème  de  l'estomac  connu  jusqu'ici 
a  été  décrit  par  Cloque  t.  Envoie!  l'observation: 

Un  homme  scrofuleux  d'environ  20  ans  mourut  dans  un 
état  de  marasme  avancé  à  la  suite  d'une  carie  vertébrale.  Le 
cadavre,  ouvert  sitôt  après  la  mort,  ne  montrait  pas  encore 
trace  de  putréfaction.  Il  y  avait  un  emphysème  notable  dans 
le  tissu  cellulaire  qui  réunit  entre  elles  les  dilTérentes  cou- 
ches de  la  paroi  stomacale.  Les  parois  de  l'organe  semblaient 
insufflées  et,  à  plusieurs  endroits,  elles  atteignaient  presque 
l'épaisseur  du  pouce.  La  muqueuse  était  pâle  et  ne  présen- 
tait pas  de  lésions  appréciables.  Les  deux  feuillets  antérieurs 
du  grand  épiploon  étaient  également  séparés  l'un  de  l'autre 
par  des  gaz.  Il  en  était  de  même  dans  l 'épiploon  gastrohépa- 
tique. Le  même  fait  se  retrouvait  en  d'autres  points,  et  par- 
ticulièrement dans  les  parois  de  la  vésicule  biliaire*. 

Dans  notre  cas,  il  s'agit  d'une  femme  de  29  ans,  morte  à 
la  Maternité  de  Genève,  le  10  janvier  1895,  et  dont  Tautopsic 
a  été  faite  le  12  janvier  189S  au  matin. 

1 .  Nous  tenons  à  remercier  netre  maître  M.  le  professeur  Zahn,  qui  a  bien 
voulu  nous  livrer  le  matériel  de  ce  travail,  nous  aider  de  ses  conseils  et  revoir 
les  préparations  pour  confirmer  l'exactitude  de  notre  interprétation. 

2.  Winands  prétend  qu'il  s'agit  ici  de  production  de  gaz  post  mortem,  par 
conséquent  d'emphysème  de  putréfaction.  Le  soin  mis  par  Cloquet  à  indiquer 
que  le  cadavre  ne  montrait  pas  trace  de  décomposition  ne  nous  permet  pas 
de  nous  ranger  à  l'interprétation  de  Winands. 
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Il  n'y  a  pas  lieu,  malgré  Tintervalle  entre  la  mort  et 
Tautopsie  (trente-six  heures),  de  penser  à  des  lésions  post 
mortem.  La  rigueur  de  la  température  à  ce  moment  de  cette 
année-là  les  a  empêchées  de  se  produire.  C'est  ce  que  prouvent 
du  reste  l'état  de  conservation  du  cadavre  et  l'examen  anato- 
mo-pathologique  et  bactériologique. 

Cette  femme  était  atteinte  d'anémie  pernicieuse  progres- 
sive. L'autopsie  a  prouvé  la  vérité  du  diagnostic  et  a  montré, 
comme  lésion  spéciale  au  cas,  unehémorrhagie  dans  lestroma 
de  Tovaire  droit  avec  perforation  dans  la  cavité  abdominale 
et  hémorrhagie  utérine  concomitante  (hématome  utérin). 

Voici,  en  ce  qui  concerne  l'estomac,  le  relevé  du  procès- 
verbal  de  l'autopsie  faite  par  M.  le  professeur  Zahn. 

L'estomac  contient  un  liquide  mélangé  à  de  la  bile.  Vési- 
cules d'emphysème  sous-muqueux  dans  le  grand  cul-de-sac. 

Très  grand  nombre  d ecchymoses]  à  la  partie  moyenne  de 
l'estomac.  En  dehors  de  ces  points,  la  muqueuse  est  normale. 

La  muqueuse  intestinale  est  colorée  par  la  bile.  Dans  le 
jéjunum,  sur  une  étendue  de  O*",!?,  il  existe  des  vésicules 
d'emphysème;  de  même  dans  l'iléon,  où  l'on  trouve  des 
ecchymoses  sous-muqueuses  récentes.  Les  plaques  de  Peyer, 
près  de  la  valvule  iléo-caecale,  sont  fortement  pigmentées. 
Quelques  ecchymoses  récentes  dans  le  rectum. 

Examen  microscopique.  —  A  un  faible  grossissement,  la 
sous-muqueuse  forme  un  réseau  à  mailles  plus  ou  moins 
grandes,  limité  d'une  part  par  la  musculaire  de  la  muqueuse 
et,  de  l'autre,  par  les  couches  externes  de  la  musculaire.  On 
constate  quelques  rares  alvéoles  dans  la  couche  interne  de 
celle-ci. 

Les  dimensions  de  ces  alvéoles  varient.  Les  plus  grands 
atteignent  2  à  3  millimètres  de  diamètre,  les  plus  petits  ne  se 
voient  qu'au  microscope.  Les  grands  alvéoles  sont  juxta- 
posés les  uns  aux  autres  dans  le  sens  de  la  longueur  de  la 
sous-muqueuse,  et,  à  leur  pourtour,  dans  [les  espaces  qu'ils 
laissent  libres,  soit  vers  la  surface,  soit  vers  la  profondeur, 
soit  dans  les  colonies  qui  les  séparent,  on  constate  la  pré- 
sence des  vaisseaux  sanguins  entourés  d'un  grand  nombre 
de  petits  alvéoles. 

ABCn.   DE  SrèD.  BIP.  —  TOME  IX.  19 
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Les  grands  alvéoles  ont  généralement  une  forme  ovale. 
Qaant  aux  petits,  ils  sont  circulaires  ou  un  peu  allongés  et 
ils  représentent  les  différentes  sections  optiques  des  vaisseaux 
lymphatiques. 

Au  voisinage  de  ces  formations,  les  veines  sont  gorgées 
de  sang.  Les  alvéoles  sont,  pour  la  plupart,  complètement 
vides.  Cependant  quelques-uns  des  petits  ont  un  contenu 
hyalin,  transparent,  qui  se  colore  d'une  manière  diffuse. 

On  peut  constater  que  les  alvéoles  communiquent 
entre  eux. 

La  muqueuse  qui  recouvre  ces  formations  est  normale. 
De  place  en  place,  on  voit  dans  la  profondeur,  près  de  la 
musculaire  de  la  muqueuse,  aux  points  où  elle  |est  traversée 
parles  vaisseaux  sanguins,  des  amas  de  petites  cellules  rondes 
qui  se  colorent  fortement  (formations  lymphoïdes  agrandies). 

Quand  les  alvéoles  sont  très  grands  et  soulèvent  forte- 
ment la  muqueuse,  celle-ci  a  une  épaisseur  moins  grande 
que  dans  les  autres  parties.  Mais  ceci  est  dû  [à  un  simple  fait 
de  distension,  et  on  ne  constate  pas  d'autres  modifications. 
La  musculature,  la  sous-séreuse  et  la  séreuse  sont  normales. 

Si,  maintenant,  nous  étudions  à  un  plus  fort  grossisse- 
ment les  détails  de  structure  de  chacune  de  ces  couches, 
nous  remarquerons  les  points  suivants  : 

a)  Muqueuse.  Dans  le  plus  grand  nombre  d'endroits,  les 
glandes  sont  parfaitement  normales,  soit  comme  structure 
propre,  soit  comme  aspect  d'ensemble.  Dans  quelques  points, 
elles  ont  diminué  de  nombre.  Le  tissu  conjonctif  interglan- 
dulaire est  fortement  développé.  Il  se  colore  mal,  est  pauvre 
en  noyaux,  il  a  un  aspect  cicatriciel.  On  retrouve  par-ci  par- 
là  des  tubes  et  [des  culs-de-sac  glandulaires  reconnaissables 
à  leurs  cellules  qui  se  colorent  nettement.  11  y  a  dans  ces 
points  de  la  gastrite  chronique  déjà  ancienne,  et  cette  lésion 
n'a  aucun  rapport  avec  l'emphysème  sous-muqueux.  Dans 
le  voisinage  de  ces  foyers,  les  culs-de-sac  glandulaires  sont 
légèrement  écartés  les  uns  des  autres,  et  dans  l'interstice  qui 
les  sépare  on  voit  une  infiltration  cellulaire  légère. 

b)  La  sous-muqueuse  est  élargie  et  comme  dissociée  par 
la  présence   des  alvéoles.  Ceux-ci    ne   renferment    aucun 
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contenu.  Leur  paroi  est  formée  par  des  trousseaux  de  fibres 
connectives  disposés  régulièrement.  De  place  en  place  on 
constate  la  présence  d'un  revêtement  endotbélial  avec  son 
aspect  habituel.  Cependant  la  couche  cellulaire  n'est  jamais 
continue  dans  les  grands  alvéoles,  quoique  ceux-ci  aient  tou- 
jours des  parois  nettement  accusées. 

Nous  n'avons  trouvé  nulle  part  de  cellules  géantes. 

Le  tissu  conjonctif  avoisinant  est  le  siège  d'une  infiltra- 
tion cellulaire  modérée.  Les  alvéoles  plus  petits  qui  s'y 
trouvent  ont  le  même  aspect  que  les  grands  avec  lesquels  ils 
s'anastomosent  quelquefois  à  la  suite  de  la  rupture  de  leur 
cloison  de  séparation  qui  n'est  plus  représentée  que  par 
deux  éperons  qui  s'avancent  à  la  rencontre  l'un  de  l'autre. 

La  vascularisation  de  la  sous-muqueuse  présente  les  par- 
ticularités suivantes.  Les  vaisseaux  sanguins  semblent  être 
le  centre  autour  duquel  les  alvéoles  se  disposent.  C'est  tou- 
jours dans  leur  voisinage  et  autour  d'eux  que  se  groupent 
les  alvéoles  qui  représentent  le  stade  initial  de  l'affection. 

La  structure  du  réseau  vasculaire  sanguin  est  normale. 
Les  veines  sont  gorgées  de  sang. 

Le  système  lym^phatique  présente  les  particularités  les 
plus  remarquables  et  les  plus  caractéristiques  de  l'affection. 
Dans  cet  appareil  et  particulièrement  aux  points  en  rapport 
avec  les  follicules  lymphatiques  de  la  muqueuse,  on  constate 
une  dilatation  générale,  soit  des  vaisseaux  lymphatiques, 
soit  des  gaines  lymphatiques  périvasculaires.  Ces  espaces 
sont  remplis  de  petites  cellules  rondes  qui  se  colorent  très 
bien  et  sont  des  leucocytes. 

L'endothélium  de  ces  espaces  n'est  pas  normal.  Il  est 
agrandi,  .tuméfié,  formé  de  cellules  irrégulières ,  polyédri- 
ques ou  fusiformes,  à  protoplasma  abondant,  finement  gra- 
nuleux et  à  noyau  nettement  apparent.  On  y  voit  assez  fré- 
quemment des  cellules  à  deux  noyaux. 

Les  noyaux  cellulaires  sont  plus  abondants  que  normale- 
ment dans  les  parois  lymphatiques.  L'épaississement  de 
celles-ci  se  constate  également  dans  les  vaisseaux  plus  for- 
tement dilatés.  Leur  cavité  est  tapissée  de  masses  finement 
granuleuses    irrégulières,   ressemblant    vaguement    à    des 
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débris  ceilalaires  qui  bordent  une  lumière  anfractueuse,  irré- 
gulière. Ces  masses  se  colorent  d'une  manière  diffuse  par  le 
picro-carmin.  Elles  prennent  une  teinte  brun  léger  par  le 
carmin  à  Talun.  L'acide  osmique  les  colore  de  même  en  brun 
faible.  L'acide  acétique  décolore  un  peu  les  préparations 
traitées  au  picro-carmin.  La  coloration  de  la  fibrine  par  la 
méthode  de  Weigert  est  sans  résultat.  Ces  masses  ne  sont 
pas  attaquées  par  les  acides,  même  par  Tacide  sulfurique 
dilué.  Elles  ne  dissolvent  ni  dans  l'alcool,  ni  dans  l'élher 
(les  préparations  sont  incluses  dans  la  celloïdine).  L'essence 
de  girofle  et  celle  d'origan  sont  sans  influence  sur  elles. 

Un  examen  minutieux  des  préparations  colorées  par  le 
carmin  à  l'alun  permet  d'y  retrouver  de  rares  noyaux  fai- 
blement colorés,  mais  nettement  appréciables.  Ce  sont  donc 
des  débris  cellulaires  restes  d'un  endothélium  tuméfié  qui  a 
subi  une  nécrose. 

Ces  formations  se  trouvent  surtout  au  voisinage  de  la 
muqueuse  où  les  vaisseaux  lymphatiques  sont  plus  nombreux 
que  vers  la  musculature, 

c)  Celle-ci  est  normale.  Le  tissu  interstitiel  qui  en  sépare 
les  faisceaux  est  légèrement  augmenté.  La  vascularisation 
sanguine  y  est  normale.  Les  endothéliums  tuméfiés  analogues 
h  ceux  de  la  sous-muqueuse  sont  nombreux  dans  les  vais- 
seaux lymphatiques. 

rf)  La  sous-séreuse  et  le  péritoine  sont  normaux,  à  part  un 
léger  degré  d'inflammation  chronique. 

Si  nous  résumons  brièvement  les  lésions  observées,  nous 
constatons  ici  une  dilatation  du  système  lymphatique  avec 
formation  d'alvéoles  à  contenu  gazeux.  Les  alvéoles  plus 
petits  présentent  des  résidus  de  nécrose  cellulaire  sur  leur 
paroi,  tandis  que  les  lymphatiques  du  calibre  normal  ont  un 
endothélium  en  prolifération.  Il  s'agit  ici  d'une  lymphangite 
chronique  proliférante  avec  dégénérescence  consécutive  de 
l'endothélium,  formation  de  gaz  et  dilatations  ampullaires  de 
points  nombreux  du  réseau  lymphatique. 

11  nous  reste  à  parler  de  la  recherche  des  microzoaires 
dans  les  préparations  et  de  leur  distribution  dans  les  diffé- 
rentes couches  de  la  paroi  stomacale. 
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Quand  on  colore  les  coupes  avec  la  solution  de  Lôffler 
et  les  décolore  ensuite  avec  l'acide  acétique  à  1  p.  100  addi- 
tionné de  tropéoline,  on  constate  que  les  éléments  nucléaires 
ont  une  coloration  bleue  faible.  Par  contre,  il  existe  une 
foule  de  petits  amas  bleu  foncé  ressemblant  au  premier  abord 
à  des  noyaux  cellulaires  et,  d'autre  fois,  à  cause  de  leur  forme 
irrégulière,  h  des  impuretés,  poussières,  etc.,  qui  seraient 
adhérentes  à  la  coupe.  Un  examen  plus  attentif  montre  qu'il 
n'en  est  pas  ainsi:  prenons  l'objectif  à  immersion  homogène, 
et  nous  constaterons  que  ces  amas  se  décomposent  eux-mê- 
mes en  de  fines  granulations  ovalaires  qui  ressemblent  à  des 
microzoaires.  Nous  verrons  de  plus  que  les  amas  pseudo-nu- 
cléaires n'ont  pas  une  teinte  uniforme  :  le  bord  en  est  foncé 
et  le  milieu  clair.  C'est  que,  en  réalité,  il  s'agit  de  capillaires 
lymphatiques  dont  la  paroi  interne  est  tapissée  de  micro- 
zoaires. 

On  se  rend,  de  plus,  aisément  compte  que  ces  micro- 
zoaires forment  des  embolies  capillaires  dans  le  réseau  lym- 
phatique. De  là,  la  diversité  d'aspect  des  colonies  qui  tient  à 
la  section  optique  du  réseau.  Ces  colonies  se  trouvent  dans 
le  voisinage  des  kystes  ou  à  distance  d'eux,  aucune  partie  du 
système  lymphatique  n'en  est  indemne,  mais  toujours  on 
constate,  en  rapport  avec  elles,  les  lésions  notées  plus  haut, 
soit  les  kystes,  soit  la  lymphangite  proliférante. 

Voilà  pour  la  sous-muqueuse.  Rares  dans  les  couches 
externes,  musculeuse  et  séreuse,  les  colonies  sont  très  abon- 
dantes dans  la  muqueuse  entre  les  tubes  glandulaires.  Elles 
y  apparaissent  aussi  fréquemment  que  dans  la  sous-muqueuse, 
quoiqu'elles  n'y  produisent  pas  d'emphysème.  On  les  trouve 
également  réparties  de  la  surface  à  la  profondeur .  Cette  disposi- 
tion permet  de  présumer  que  la  pénétration  de  microzoaires  se 
fait  de  la  cavité  de  l'organe  à  travers  la  muqueuse,  à  tous  les 
stades  de  la  maladie.  Ajoutons  que  nous  n'avons  pas  négligé 
les  expériences  de  contrôle  si  nécessaires,  surtout  ici,  à 
cause  de  la  richesse  de  la  flore  bactérienne  du  tube  gastro- 
intestinal. Jamais,  en  dehors  des  cas  d'emphysème,  nous 
n'avons  retrouvé  les  mêmes  microzoaires  avec  leurs  amas  si 
caractéristiques. 
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bj  Emphysème  dans  Tintestm. 

C'est  dans  cette  portion  du  tube  digestif  que  l'emphysème 
interstitiel  a  été  signalé  le  plus  souvent.  Chez  l'homme,  la 
première  mention  en  a  été  faite  par  Duvemoy.  En  voici  la 
relation  : 

Dans  une  autopsie,  on  trouva  une  grande  partie  de  l'in- 
testin occupée  par  des  tumeurs  larges,  longues  et  annulaires 
de  la  membrane  externe.  Elles  semblaient  remplies  d'une 
matière  blanchâtre,  et,  à  la  pression,  elles  éclataient  avec 
bruit  comme  des  petites  vésicules  remplies  de  gaz.  En  les 
ouvrant,  on  constatait  que  ces  vésicules  ne  contenaient  pas 
de  liquide.  Elles  faisaient  saillie  à  la  face  interne  de  l'organe. 
Quelques-unes  d'entre  elles  obstruaient  la  lumière  de  l'in- 
testin. 

En  1876,  Bang  rapporte  un  cas  dont  il  a  fait  Texamen 
complet.  En  faisant  l'autopsie  d'une  femme  de  57  ans,  morle 
à  la  suite  d'un  volvulus  de  TS  iliaque,  il  a  constaté  dans  la 
paroi  de  l'iléon  un  grand  nombre  de  vésicules  pleines  d'air, 
de  la  grandeur  d'un  pois  à  celle  d'une  fève.  Les  mêmes  for- 
mations se  retrouvent  dans  les  fausses  membranes  à  la  sur- 
face de  l'intestin. 

Ces  kystes  sont  situés  dans  la  sous-muqueuse  et  la  mus- 
culeuse.  Leur  paroi  est  formée  de  tissu  fibrillaire  tapissé  d*un 
endothélium  à  cellules  très  grandes,  à  protaplasme  finement 
granulaire,  jaunâtre,  avec  un  grand  nombre  (30  à  40)  de 
noyaux  ronds  ou  ovales. 

Les  kystes  des  fausses  membranes  se  comportent  de 
même.  La  vascularisation  y  est  très  forte  et  les  vaisseaux  y 
sont  très  développés.  Les  lymphatiques  sont  dilatés  et  con- 
tiennent un  réseau  de  fibrine.  Bang  n'a  trouvé  nulle  pai*t  de 
communication  entre  les  lymphatiques  et  les  kystes.  Les 
plus  petits  espaces  sont  complètement  remplis  par  deux  ou 
trois  cellules  géantes. 

Bang  n'admet  pas  que  ces  formations  soient  des  vaisseaux 
lymphatiques  dilatés.  Ce  sont  des  produits  de  néoformation 
par  suite  de  la  dilatation  des  petits  espaces  plasmatiques  à  la 
suite  dune  exsudation  séreuse  spontanée.  Cette  dilatation  et 
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Texsudationqui  la  cause  ont  leur  point  de  départ  dans  Tagran* 
dissement  des  cellules  du  tissu  conjonctif. 

Le  contenu  des  kystes  était  d'abord  séreux  et  le  gaz  y  a 
fait  son  apparition  plus  tard.  Ce  gaz  ne  provient  pas  d'une 
décomposition  putride,  mais  il  aurait  apparu  d'une  façon 
spontanée  à  la  suite  d'une  «  exhalation  »  de  la  lymphe  ou  du 
suc  interstitiel  analogue  à  celle  qui  se  serait  faite  dans  le 
sang  dans  les  cas  cités  par  Duvernoy  et  par  Scbrôder. 

Nous  voulons  citer  ici  un  cas  de  kystes  de  l'intestin  à 
contenu  séreux  publié  parMarchiafava,  à  cause  de  la  grande 
analogie  de  leur  structure  avec  celle  des  kystes  de  l'étaphy- 
sème  intestinal.  Ces  kystes  siègent  dans  la  sous-muqueuse. 
Le  contenu  en  est  transparent.  La  couche  glandulaire  de  la 
muqueuse  est  parfaitement  normale,  la  musculaire  de  la 
muqueuse  est  nettement  visible  partout.  Les  kystes  siègent 
dans  lasous-muqueuse.Leursdimensionsvarient.Leurs  parois 
sont  infiltrées  d'éléments  cellulaires.  «  En  quelques  points, 
on  voit  des  nodules  d'infiltration  cellulaire  qui  semblent  se 
former  librement  dans  la  sous-muqueuse,  ou,  d'autres  fois, 
à  l'intérieur  et  autour  d'un  petit  vaisseau  lymphatique.  Ce 
sont  des  amas  de  cellules  rondes  semblables  aux  globules 
blancs  du  sang  qui  graduellement  se  raréfient  à  la  périphérie 
du  nodule  où  la  couche  sous-muqueuse  présente  ses  carac- 
tères normaux.  Dans  les  nodules  plus  gros,  la  partie  centrale 
présente  constamment  une  prolifération  des  nucléus  des  cel- 
lules qui  acquièrent  un  aspect  vésiculaire  de  cellules  rondes  ; 
cette  prolifération  arrive  à  former  un  nombre  plus  ou  moins 
grand  de  cellules  géantes,  lesquelles  ont  souvent  un  très 
grand  nombre  de  noyaux.  »  Le  kyste  se  formerait  par  dégé- 
nérescence des  cellules  centrales  qui  disparaîtraient  et  dont 
la  place  serait  occupée  par  un  liquide  séreux.  Quant  à  leur 
paroi,  elle  serait  tapissée  de  cellules  géantes  et  on  y  consta- 
terait une  zone  mince  d'infiltration  cellulaire.  Là  où  les  cel- 
lules géantes  manquent,  ce  qui  peut  arriver,  la  paroi  du 
kyste  est  tapissée  d'un  endothélium  simple.  Les  kystes  voi- 
sins finissent  par  se  réunir  à  la  suite  de  la  disparition  de  leur 
paroiy  par  compression  et  atrophie. 

(c  A  la  périphérie  des  kystes,  on  voit  souvent  des  hémor- 
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rhagies  récentes  et  des  granules  d'hématoidine  libres  ou  ren- 
fermés Manu  des  éléments  cellulaires.  » 

Les  mêmes  kystes  avec  les  mêmes  caractères  peuvent 
se  retrouver  dans  la  musculeuse  et  la  sous-séreuse.  Marchia- 
fava  admet  que  les  kystes  se  forment  indépendamment  des 
canaux  préexistants  (lymphatiques). 

Les  cellules  géantes  naissent  des  cellules  rondes  du  no- 
dule. Sous  quelle  cause?  la  pression  du  liquide  séreux  qui 
s'accumule  au  centre  du  nodule  empêche  les  échanges  nutri- 
tifs et  «  les  éléments  cellulaires,  avant  de  se  désagréger, 
deviennent  le  siège  d'une  prolifération  nucléaire  qui, 
n'étant  pas  suivie  de  la  division  du  protoplasma,  donne  lieu 
à  la  production  des  cellules  géantes  ». 

En  terminant,  Marcbiafava  dit  qu'il  n'est  pas  possible  de 
dire  quelque  chose  de  positif  sur  la  nature  et  les  causes  du 
processus  qui  a  donné  lieu  à  la  formation  de  ces  kystes. 

A  part  l'absence  de  gaz  dans  les  kystes,  ces  formations 
ressemblent  singulièrement  à  celles  que  Ton  trouve  dans 
l'emphysème  interstitiel.  Tous  les  éléments  s'y  trouvent  et 
répartis  de  la  même  manière.  Nous  aurons  à  revenir  plus 
tard  sur  la  théorie  de  leur  formation  en  discutant  la  genèse 
de  la  maladie.  Disons  toutefois  que  les  planches  qui  accom- 
pagnent le  mémoire  ne  nous  paraissent  pas  prouver  nette- 
ment ^théorie  de  l'auteur.  Les  nodules  cellulaires  (fig.  3)  n'y 
sont  pas  très  nets.  De  plus,  les  cellules  géantes  se  retrouvent 
dans  le  tissu  interstitiel,  où  la  théorie  de  leur  mode  de  déve- 
loppement par  pression  ne  trouve  pas  une  application  bien 
justifiée. 

En  1888,  Eisenlohr  étudie  l'emphysème  interstitiel  dans 
le  laboratoire  de  Klebs  à  Zurich.  Cet  auteur  a  examiné  un 
cas  d'emphysème  de  la  vessie,  un  de  l'intestin  et  un  du  vagin. 
L'identité  des  constatations  faites  dans  les  trois  cas  a  permis 
à  Eisenlohr  d'établir  l'unité  de  TafTection,  unité  qu'il  rapporte 
à  la  cause  même  de  la  maladie,  les  microzoaires  qu'il  a  re- 
trouvés dans  toutes  ses  préparations. 

Les  vésicules  d'emphysème  se  trouvent  dans  la  sous- 
muqueuse,  la  musculeuse  et  même  la  sous-séreuse.  Les 
glandes  sont  intactes.  Les  kystes  communiquent  entre  eux. 
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Il  est  facile  de  s'en  rendre  compte  en  ouvrant  l'un  d'eux  et 
en  examinant  sa  paroi.  Ces  kystes  se  voient  surtout  au  voisi- 
nage des  vaisseaux  sanguins. 

Eisenlohr  a  constaté  la  présence  des  cellules  géantes.  «  Il 
a  voué  une  attention  spéciale  à  l'état  des  glandes.  EUe^ 
n'ont  subi  aucune  modification  et  on  n'y  constate  pas  de 
bactéries.  L'épithélium  de  revêtement  est  bien  conservé.  » 

Les  pièces  examinées  par  Eisenlohr  proviennent  d'une 
femme  morte  à  la  suite  d'une  affection  cardiaque  avec  trou- 
bles circulatoires  intenses. 

Camargo  eut  en  1890-91  l'occasion  d'observer  dans  le 
laboratoire  de  M.  le  professeur  Zahn  un  cas  d'emphysème  du 
gros  intestin,  un  du  vagin  et  un  troisième  de  la  vessie. 
Camargo  complète  et  précise  la  description  des  auteurs  pré- 
cédents sans  y  ajouter  des  faits  bien  nouveaux.  II  est  regret- 
table que  cet  auteur  n'ait  pas  insisté  davantage  dans  son 
exposé  sur  un  fait  important  et  qui  cependant  ne  lui  a  pas 
échappé,  à  en  juger  par  le  soin  avec  lequel  il  est  noté  dans 
la  planche  2,  fig.  4,  de  son  mémoire  :  nous  voulons  parler  des 
ecchymoses  et  des  déchirures  de  la  muqueuse.  Les  conclu- 
sions du  travail  font  mention  du  rôle  de  ces  lésions  dans  la 
production  de  l'emphysème;  mais,  étant  donné  la  théorie 
soutenue  par  Camargo,  celui-ci  aurait  dû  insister  davantage 
sur  ces  points  dans  le  travail  lui-même. 

Voici  les  conclusions  du  travail  de  Camargo  :  l'emphy- 
sème a  très  probablement  une  cause  microbienne.  Celle-ci 
ne  peut  agir  que  dans  des  conditions  favorables  parmi 
lesquelles  il  faut  citer  «  la  stase  sanguine,  l'œdème,  voire 
même  des  ecchymoses  à  la  surface  et  dans  l'intérieur  des 
tissus.  Dès  que  ces  conditions  cessent  d'exister,  Taffection 
disparait.  Ceci  démontre  que  les  causes  prédisposantes  de 
Pemphysème  ne  sont  pas  moins  importantes  que  les  causes 
déterminantes. 

Le  dernier  mémoire  sur  ce  sujet  a  pour  auteur  Winands. 

Il  ne  traite  que  le  point  de  vue  anatomo-pathologique. 
Les  préparations  que  Winands  a  examinées  ne  lui  ont  pas 
permis  de  vérifier  les  assertions  d'Eppinger,  Eisenlohr  et 
Camargo  au  sujet  de  la  nature  bactérienne  de  l'emphysème. 
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Les  constatations  faites  dans  ce 'cas  se  rapprochent  de 
celles  des  auteurs  précédents.  Winands  a  vu  la  proliféra- 
tion de  Tendothélium]  aboutissant  à  la  production  de  nom- 
breuses cellules  géantes.  Celles-ci  se  voient  surtout  dans  les 
petits  espaces  lymphatiques,  pendant  que,  dans  les  grandes 
cavités,  on  trouve  un  simple  revêtement  endothélial,  cepen- 
dant avec  quelques  cellules  augmentées  de  volume  de  place 
en  place.  Ces  espaces  étaient  d'abord  remplis  de  lymphe. 
Plus  tard  le  gaz  y  est  apparu  pour  les  occuper  complètement. 

Les  follicules  solitaires  de  Tintestin  sont  aplatis  et  atro- 
phiés. 

Winands  n'a  trouvé  de  cellules  géantes  que  dans  les  kystes 
des  appendices  épiploïques.  Il  a  vu,  de  plus,  des  cellules  moins 
grandes,  à  trois  ou  quatre  noyaux.  «  Il  ajoute,  qu'il  est 
particulièrement  intéressant  d'étudier  des  fentes  assez  nom- 
breuses revêtues  d'un  endothélium  tuméfié,  parce  qu'elles 
représentent  vraisemblablement  le  début  de  la  formation  des 
kystes.  Souvent  les  cellules  se  détachent  de  la  paroi  et  on 
peut  constater  sous  elles  un  léger  dépôt  de  fibrine.  » 

II  n'est  pas  facile  de  décider  comment  le  processus  marche 
et,  surtout,  comment  le  gaz  se  développe. 

Basé  sur  les  cas  décrits  précédemment  et  sur  le  sien, 
Winands  conclut  que,  dans  la  production  des  kystes,  la  pro- 
lifération cellulaire  à  la  suite  de  l'inflammation  chronique 
des  fentes  lymphatiques  du  tissu  cellulaire  et  une  exsuda- 
tion simultanée  dans  ces  espaces,  peut-être  aussi  la  désagré- 
gation des  cellules,  jouçnt  un  grand  rôle.  C'est  là,  pour  lui, 
la  cause  vraie  du  processus.  Quant  au  développement  du  gaz, 
c*est  une  question  encore  parfaitement  obscure. 

Il  est  probable  que  la  prolifération  cellulaire  et  la  forma- 
tion des  gaz  sont  dues  à  la  même  cause.  Cependant  il  est 
possible  aussi  que  l'une  des  phases  du  processus  soit  la  con- 
séquence de  l'autre. 

Winands  mentionne  la  théorie  microbienne  de  Eisenlohr 
et  Camargo.  11  critique  les  expériences  du  premier  et  en 
montre  les  points  faibles,  qui  ne  lui  permettent  pas  d'en 
admettre  entièrement  les  conclusions. 

La  conclusion  de  son  travail  est  la  suivante  :  «  A  consi- 
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dérerles  différents  résultats  obtenus  et  les  explications  variées 
que  Ton  donne  de  l'origine  des  kystes  gazeux,  on  est  presque 
obligé  d'admettre  que  cette  affection,  une  au  point  de  vue 
clinique,  peut  se  produire  de  diverses  manières.  Cependant 
on  reconnaît  en  général  le  rôle  capital  joué  par  le  système 
lymphatique,  et  les  dernières  recherches  l'ont  confirmé. 
Quant  à  la  cause  productrice  de  ces  formations,  on  ne  peut 
encore  formuler  un  jugement  définitif  à  son  sujet. 

Si  Ton  compare  les  kystes  du  vagin  et  de  la  vessie  avec 
ceux  de  l'intestin,  on  voit  facilement  que  ces  formations 
sont  analogues,  soit  pour  leur  origine,  soit  pour  leur  struc- 
ture anatomique. 

Nous  ne  voulons  pas  refaire  complètement  la  description 
macroscopique  et  microscopique  de  l'affection.  Gamargo  et 
Winands  l'ont  faite  d'une  manière  suffisamment  précise  et 
détaillée  pour  qu'il  n'y  ait  pas  lieu  d'y  revenir.  Les  seuls 
points  que  nous  voulons  mentionner  plus  spécialement  sont 
l'affection  à  laquelle  ont  succombé  nos  malades  —  à  cause 
de  l'importance  de  ce  fait  pour  l'étude  des  causes  'de  l'em- 
physème —  et  les  modifications  spéciales  du  système  lym- 
phatique sur  lesquelles  personne,  sauf  Winands,  n'a  attiré 
l'attention  de  manière  à  en  faire  comprendre  tout  l'intérêt. 

Notre  premier  malade  a  succombé  à  une  tuberculose 
pulmonaire  et  intestinale  chronique;  le  second  (cas  où 
l'estomac  présente  la  même  affection)  à  une  anémie  perni- 
cieuse progressive  ;  les  deux  derniers  sont  morts  à  la  suite 
d'occlusion  intestinale. 

Voici  les  lésions  des  lymphatiques  :  l'endothélium  de 
ces  vaisseaux  a  subi  de  grandes  modifications,  soit  au  pour- 
tour des  vacuoles  de  l'emphysème,  soit  même  dans  la  tuni- 
que musculaire  de  l'intestin.  D'aplati  qu'il  est  normalement, 
il  est  tuméfié,  forme  de  grandes  cellules  polyédriques,  à  pro- 
toplasma finement  granuleux,  à  grands  noyaux  arrondis, 
souvent  multiples,  se  colorant  fortement  parles  réactifs  habi- 
tuels. Ces  cellules  obstruent  la  lumière  du  vaisseau  et  le 
transforment  en  un  cordon  plein.  Quelquefois  elles  sont 
plutôt  fusif ormes. 

La  paroi  du  vaisseau  présente  un  léger  degré  d'infiltra- 
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Zweifel  publie  un  second  travail  pour  affirmer  la  pré- 
sence de  la  triméthylamine  dans  les  kystes  gazeux  du 
vagin. 

Hûckel,  en  1883,  étudie  Thistologie  des  kystes  gazeux. 
Il  en  place  le  point  de  départ  dans  les  glandes  du  vagin. 

H.  Ghiari,  en  1885,  étudie  surtout  le  côté  anatomique  de 
la  question.  Il  constate  que  les  kystes  gazeux  se  trouvent 
dans  l'appareil  lymphatique  du  vagin.  Ils  se  forment  le  long 
des  vaisseaux  sanguins.  Ils  semblent  ne  pas  avoir  de  parois 
propres  et  être  simplement  limités  par  les  faisceaux  connec- 
tifs  environnants.  On  trouve  des  cellules  géantes  rondes  ou 
aplaties  à  leur  paroi  interne.  Ces  cellules  sont  plus  abon- 
dantes dans  les  petits  kystes.  Dans  les  grandes  elles  peuvent 
faire  défaut  dans  une  série  de  coupes.  On  les  trouve  en  plus 
grand  nombre  dans  les  points  d'abouchement  des  kystes 
avec  des  fentes  lymphatiques  dilatées. 

Chiari  a  constaté  des  pertes  de  substance  dans  la  mu- 
queuse. Le  premier  cas  étudié  par  cet  auteur,  provient  d'une 
femme  âgée  de  trente-deux  ans,  morte  à  la  suite  d'une  né- 
phrite chronique  avec  œdème  pulmonaire.  Le  second,  d'une 
femme  de  soixante- quatre  ans,  morte  à  la  suite  de  rétrécis- 
sement et  d'insuffisance  aortique.  Il  a,  de  plus,  revu  les  cas 
sur  lesquels  Eppinger  avait  basé  son  étude  de  1873. 

Les  follicules  lymphatiques  du  vagin  sont  hypertrophiés. 
On  y  constate  la  présence  de  cavités  remplies,  les  unes  de 
sérum,  les  autres  de  gaz. 

La  formation  des  kystes  gazeux  du  vagin  est  en  relation 
avec  une  altération  de  l'appareil  lymphatique  de  cet  organe. 
Les  cellules  géantes  se  forment  par  transformation  des  cel- 
lules endothéliales. 

En  étudiant  les  formations  lymphoïdes  du  vagin,  Chiari 
a  eu  l'impression  qu'elles  sont  presque  toujours  combinées 
à  un  catarrhe  vaginal  et  il  lui  semble  que  ce  sont  des  néo- 
formations. Dans  un  petit  nombre  de  cas,  il  y  a  trouvé  des 
cellules  géantes  bien  nettes. 

En  1888  parurent  les  travaux  de  Eisenlohr,  Piering, 
Kummel  et  Jacobs  fils.  Le  premier  de  ces  auteurs  relate  les 
lésions  qu'il  a  observées  et  qui  concordent  entièrement  avec 
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celles  de  l'intestin.  Il  a  vu  une  hypertrophie  de  Tépithélium 
du  vagin  et  une  grande  richesse  vasculaire  de  la  paroi  de 
cet  organe.  Les  papilles  sont  hypertrophiées  ;  Tépithélium 
pousse  des  prolongements  jusque  dans  la  musculature. 

Une  partie  des  kystes  manque  de  revêtement  endothélial, 
les  autres  en  sont  tapissées.  On  y  trouve  des  cellules 
géantes. 

Eisenlohr  a  vu  un  dépôt  homogène,  transparent,  incolore 
ou  légèrement  jaunfttre  sur  la  paroi  des  kystes.  Cette  sub- 
stance résiste  à  l'action  des  alcalis  et  à  celle  de  l'acide  acé- 
tique dilué.  Par  contre,  Tacide  acétique  pur  la  transforme 
d'abord  en  masses  arrondies  plus  ou  moins  grandes,  puis 
enfin  la  dissout. 

Piering  a  constaté  la  présence  de  petits  kystes  au  milieu 
des  formations  lymphoïdes.  Ils  étaient  tapissés  d'endothélium 
avec  des  cellules  géantes.  Leur  siège  est  dans  le  réseau  lym- 
phatique. 

Jacobs  fils  explique  d'une  manière  spéciale  la  formation 
des  kystes  gazeux.  Dans  les  vaisseaux  qui  les  entourent,  on 
voit  un  très  grand  nombre  de  globules  blancs.  Jacobs  y  a 
même  observé  de  vrais  thrombus  avec  des  vacuoles  à  con- 
tours réguliers  et  nets  qui  pourraient  être  le  point  de  départ 
des  kystes.  L'endothélium  des  vaisseaux  est  augmenté  de 
volume  et  leur  pourtour  est  infiltré  de  petites  cellules 
rondes. 

Kummel  reprend  cette  question  dans  sa  thèse  inaugurale. 
Il  a  observé  un  cas  d'emphysème  vaginal.  Il  décrit  des 
lacunes  sous  la  sous-muqueuse  et  la  musculaire.  Il  n'a  pas 
constaté  de  revêtement  endothélial  sur  les  parois  de  ces  ca- 
vités. Il  n*a  point  vu  non  plus  de  cellules  géantes.  Les  dila- 
tations présentent  parfois  l'aspect  des  fentes  très  longues 
sans  communications  avec  les  kystes.  Le  tissu  conjonctif  est 
très  vascularisé,  mais  sans  autres  modifications.  La  maladie 
siège  dans  les  lymphatiques  du  vagin.  La  recherche  des  bac- 
téries par  la  méthode  de  Gram  n'a  pas  donné  de  résultats. 

Parlant  des  recherches  bactériologiques  d'Eisenlohr, 
Kummel  leur  fait  l'objection  suivante  :  «  11  n'est  absolument 
pas  prouvé  que  Eisenlohr  n'ait  pas  eu  devant  lui  un  orga- 
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nisme  produisant  des  gaz  après  la  mort  et  qui  ne  se  distingue 
des  autres  agents  de  la  putréfaction  que  par  l'absence  de 
propriétés  pathogènes.  » 

Gamargo  a  observé  les  mêmes  lésions  que  les  auteurs 
précédents.  Les  cellules  géantes  étaient  rares  dans  son  cas. 

Nous  n'avons  qu'à  signaler  la  présence  de  la  lymphangite 
au  pourtour  des  kystes.  Les  micro-organismes  sont  disposés 
comme  dans  l'estomac  et  l'intestin. 

Les  formations  lymphoîdes  sont  quelquefois  agrandies. 
C'est  quand  elles  contiennent  des  colonies  de  microcoques. 
A  part  ce  cas,  elles  ont  leur  aspect  habituel. 

Zweifel  a  noté  l'acidité  des  sécrétions  vaginales  dans  ses 
observations.  Ce  fait  ayant,  comme  nous  le  verrons,  une 
certaine  importance  au  point  de  vue  pathogénique,  nous 
avons  prié  M"*  Lipsnowska  et  M.  Wiski,  assistants  à  la  Ma- 
ternité, d'examiner  la  réaction  de  la  sécrétion  vaginale  des 
femmes  enceintes.  Dans  tous  les  cas,  ils  ont  constaté  que 
cette  réaction  était  franchement  acide. 

30  Emphysème  dans  la  vessie. 

Deux  observations  de  cette  maladie  ont  été  publiées,  une 
par  Eisenlohr,  l'autre  par  Gamargo.  Eisenlohr  mentionne  les 
symptômes  cliniques  de  l'affection.  La'malade  avait  de  la  diffi- 
culté de  la  miction,  une  sensation  de  cuisson  et  delà  pollakiu- 
rie.  L'examen  parle  vagin  faisait  constater  un  épaississement 
de  la  paroi  vésicale.  En  comprimant  celle-ci,  on  produisait 
des  bruits  d'éclatement  inexpliqués. 

L'analogie  est  complète  entre  l'emphysème  vésical  et  celui 
des  autres  oi^anes,  soit  aupoint  de  vue  anatomo-pathologique^ 
soit  au  point  de  vue  bactériologique. 

Gamargo  a  examiné  un  cas  de  l'Institut  pathologique  de 
Genève.  Il  constate  aussi  l'identité  de  l'affection  avec  celle  de 
l'intestin.  Ayant  nous-mëme  revu  la  même  préparation,  nous 
ajouterons  quelques  détails  à  ceux  que  donne  Gamargo.  Il  a, 
dit-il,  recherché  le  revêtement  endothélial  des  vésicules ,  mais 
il  lui  a  été  impossible  de  le  trouver.  Nous  avons  pu  constater 
en  quelques  points  la  présence  de  ce  revêtement,  ce  que 
Eisenlohr  a  vu  aussi,   et  l'existence  de  cellules  géantes 
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aplaties  comme  celles  que  Ghiari  a  décrites  dans  le  vagin. 
Nous  avons  retrouvé  en  assez  grand  nombre  ces  mêmes  cel 
lules^  surtout  dans  les  lymphatiques  dilatés,  aux  points  où 
ceux-ci  s'abouchent  avec  les  dilatations  kystiques. 

L'emphysème  a  pénétré  dans  la  partie  interne  de  la  mus* 
culature.  Les  vaisseaux  lymphatiques  y  sont  dilatés  et  eon<^ 
tiennent  des  cellules  géantes. 

La  lymphangite  proliférante  et  les  microzoaires  présen- 
tent dans  la  vessie  les  mêmes  caractères  que  nous  avons 
notés  déjà  plus  haut. 

A^  Bmphysème  Interstitiel  ches  le  porc. 

Mayer^  de  Bonn,  a  signalé  le  premier  cette  affection:  Une 
partie  du  tube  digestif  d'un  cochon  était  parsemée  de  vésicules 
à  contenu  gazeux  dont  les  unes  adhéraient  au  péritoine  par 
une  large  base  d'implantation  pendant  que  les  autres  étaient 
pédiculées.  L'analyse  du  gaz,  faite  par  Gust.  Bischoff,  au 
moyen  de  la  combustion  par  l'hydrogène,  donna  les  résultats 
suivants  :  oxygène  15,44  p.  100,  et  azote  84,86  p.  100,  pas 
d'acide  carbonique,  par  conséquent,  un  mélange  très  ana- 
logue à  Fair  atmosphérique.  (L'argon  était  encore  inconnu.) 

Cloquet  a  observé  plusieurs  fois  chez  des  cochons  fraî- 
chement abattus  le  même  emphysème  que  chez  l'homme. 
Dans  un  cas,  il  en  trouve  une  forme  particulière  :  c'étaient 
des  paquets,  comme  des  grappes  de  raisin,  de  vésicules 
rondes,  transparentes,  à  contenu  gazeux.  Chacun  était  sup- 
porté par  un  pédicule  vasculaire  très  mince.  Les  dimensions 
des  vésicules  variaient  de  celles  d'un  pois  à  celles  d'une 
petite  noix. 

Le  docteur  Roth  fit  paraître  un  travail  sur  ce  sujet  en  1889. 
Ce  travail  a  été  élaboré  à  l'École  vétérinaire  de  Zurich  à 
l'instigation  de  M.  le  professeur  E.  Zschokke.  Le  travail 
d'Eisenlohr  avait  déjà  paru.  Roth  discute  la  nature  infec- 
tieuse de  la  maladie,  il  s'est  procuré  des  préparations  frat* 
ches  qu'il  a  recueillies  lui-même  et  qui  lui  ont  permis  de 
constater  qu'elles  provenaient  toutes  de  femelles,  De  plus,  il 
n'a  jamais  trouvé  laffection  dans  le  vagin  de  ces  animaux. 

Les  essais  de  culture  de  Roth  n'ont  pas  été  couronnés  de 
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succès.  Les  tubes  ensemencés  sont  restés  stériles,  sauf  trois 
dans  lesquels  on  put  constater  un  micrococcus  relativement 
grand  et  un  bacille  court  et  épais  (tous  deux  saprophjrtes, 
dit  Roth,  introduits  par  les  fautes  de  technique  dans  les  mi- 
lieux de  culture).  Par  contre,  Tensemencement  du  contenu 
intestinal  a  été  suivi  au  bout  de  peu  de  temps  d'un  dévelop- 
pement de  gaz  dû  à  un  organisme  indéterminé.  «  Cette  ob- 
servation est  absolument  sans  portée  pour  la  production  des 
kystes  gazeux,  car  le  contenu  intestinal  de  cochons  absolu- 
ment sains,  contient  aussi  des  microbes  gazogènes.  » 

L'examen  de  frottis  de  la  paroi  des  kystes  ou  de  la  partie 
liquide  de  leur  contenu  n'a  montrd  aucun  microzoaire.  Il 
en  fut  de  môme  dans  les  coupes  de  Fintestin,  quel  que  fût 
le  réactif  colorant  utilisé. 

Conclusion  :  Basé  sur  ses  recherches,  Roth  repousse 
ridée  d'un  processus  microbien  dû  à  un  organisme  «  démon- 
trable par  les  procédés  de  la  technique  moderne.  » 

Il  est  difficile  de  se  prononcer  sur  la  valeur  de  cette  pre- 
mière partie  du  mémoire  de  Roth.  Il  est  vrai  que  cet  auteur 
a  négligé  les  cultures  sur  plaques,  seules  capables  d'isoler 
sûrement  les  espèces  différentes  réunies  dans  un  même  mi- 
lieu. L'emploi  de  la  solution  de  Lôffler  lui  aurait  sûrement 
permis  de  voir  les  mêmes  microzoaires  que  ceux  que  nous 
avons  observés. 

Par  contre,  on  ne  peut  que  louer  la  description  macro- 
scopique de  l'affection.  Nous  nous  contenterons  de  reproduire 
ici  cette  partie  du  travail  qui  est  d'une  exactitude  parfaite. 

«  L'étude  macroscopique  de  la  pneumatose  offre  une 
foule  de  particularités  très  intéressantes  qui  semblent  n'avoir 
entre  elles  aucun  rapport  plus  intime. 

((  La  pneumatose  se  limite  h  l'intestin  grêle  et  au  mésen- 
tère voisin.  Elle  atteint  de  préférence  un  fragment  continu 
d'intestin  ;  cependant  elle  peut  aussi  en  envahir  simultané- 
ment plusieurs  points. 

«  Je  n'ai  jamais  constaté  de  kystes  à  l'estomac,  ni  au 
gros  intestin,  ni  au  vagin.  Dans  un  cas  très  avancé  de  forma- 
tions kystiques  les  ganglions  mésentériques  présentaient  des 
kystes  plus  ou  moins  développés. 
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a  Les  kystes  gazeux  sont  généralement  transparents.  Â  la 
pression,  ils  éclatent  avec  un  bruit  fort.  La  palpation  mon- 
tre qu'ils  ne  communiquent  pas  entre  eux. 

«  Leurs  dimensions  varient  de  la  grandeur  d'une  tête 
d'épingle  à  celle  d'une  noisette.  Us  sont  souvent  si  fortement 
pressés  les  uns  contre  les  autres  qu'ils  prennent  des  facettes 
polygonales  et  forment  des  amas  plus  grands  que  le  poing, 
autour  de  l'intestin.  D'autres  fois,  ils  sont  tout  à  fait  solitaires 
et  disséminés  sur  une  grande  longueur  d'intestin,  ou  bien 
sessiles,  ou  bien  suspendus  à  des  pédicules  de  longueur  et 
de  diamètre  très  variables.  On  voit  aussi  des  agglomérations 
qui  peuvent  atteindre  à  la  grandeur  d'une  pomme,  en  forme 
de  grappes  de  raisin,  formées  de  plusieurs  kystes  retenus 
par  un  seul  pédicule  ramifié,  ou  bien  attachés  chacun  à  un 
pédicule  séparé.  Quelquefois  ces  formations  se  rattachent  à 
un  pédicule  unique  formé  de  plusieurs  pédicules  entortillés. 

<c  Leur  siège  n'est  pas  uniquement  Tintestin.  On  les  trouve 
souvent  aussi  sur  la  fraise  dans  laquelle  ils  se  développent 
le  long  des  vaisseaux  sanguins. 

«  Au  milieu  de  ces  kystes  transparents  on  trouve  de  rares 
kystes  qui  ressemblent  plutôt  à  une  cerise  noire  ou  à  une 
airelle  et  qui  sont  beaucoup  plus  résistants.  Ils  contiennent 
un  caillot  sanguin.  Ils  se  forment  par  hémorrhagie  à  la  suite 
de  la  torsion  de  leur  pédicule.  Le  gaz  se  produit  aussi  dans 
ces  kystes  et  il  trahit  sa  présence  par  de  petites  dépressions 
ovales  à  la  surface  du  caillot. 

(f  A  c6té  des  kystes,  il  faut  mentionner  d'autres  produc- 
tions qui  ressemblent  au  premier  abord  à  des  filaments  de 
fibrine,  mais  qui  sont,  en  réalité,  de  nature  organisée.  Elles 
forment,  entre  les  kystes,  des  franges  avec  dimensions 
variant  d'un  crin  de  cheval  à  celles  d'une  ficelle.  La  longueur 
et  l'épaisseur  de  ces  filaments  varient  beaucoup  ;  elles  sont 
très  semblables  dans  la  même  région.  Tantôt  ces 'filaments 
sont  courts  et  épais  (environ  3  à4  millimètres  de  long  et  1  et 
demi  à  2  millimètres  de  diamètre)  :  et  dans  ce  cas,  il  n'est  pas 
rare  de  voir  un  tout  petit  kyste  à  leur  extrémité  libre; 
d'autres  fois,  ils  sont  très  longs,  filamenteux  et  forment  par 
coalescence  avec  leurs  voisins  un  réseau  inextricable.  On 
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voit  aussi  çà  et  là  des  filaments  d'uae  finesse  de  toile  d'arai- 
gnée [qui  forment  un  lacis  au-dessus  des  grands  amas  de 
kystes  et  il  semble  que  leur  finesse  soit  due  à  la  traction 
produite  par  les  kystes  dans  leur  développement. 

u  Le  plus  souvent  les  kystes  remportent  sur  les  filaments. 
Cependant  on  trouve  des  fragments  d'intestin  d'une  lon- 
gueur de  2  décimètres  entourés  complètement  par  un 
réseau  de  filaments  qui  leur  donne  l'aspect  d'une  branche 
de  sapin  recouverte  de  lichens.  Entre  deux,  ou  plutôt 
au-dessus  de  ce  réseau,  on  trouve  des  kystes  Lsolés  dont  les 
pédicules  relativement  gros  se  résolvent  en  nombreux  fila- 
ments radiciformes. 

«  Ces  différents  aspects  se  voient  dans  la  séreuse  et  la 
sous-séreuse.  Dans  la  tunique  musculaire,  les  kystes  sout 
plus  petits  et  moins  nombreux.  La  muqueuse  n'est  pas  mo- 
difiée. On  n'y  trouve  pas  trace  d'inflammation.  » 

Roth  admet  que  ces  formations  siègent  dans  les  lympha- 
tiques :  leur  présence  dans  les  ganglions  du  mésentère  le 
prouve.  De  plus,  chez  un  porc  abattu  en  pleine  digestion, 
le  chyle  permettait  de  se  rendre  compte  de  cette  étroite 
parenté  du  réseau  lymphatique  et  de  l'emphysème. 

Dans  les  parties  qui  [confinent  aux  points  où  Fintestin 
est  normal,  on  trouve  des  élévations  qui  correspondent  aux 
ramifications  lymphatiques.  Elles  sont  dues  probablement  i 
un  épaississement  de  leur  paroi.  Au-dessus  d'elles  on  trouve 
souvent  des  kystes  à  contenu  gazeux.  Ce  serait  le  premier 
stade  de  Taffection. 

Roth  décrit  des  cellules  géantes.  11  les  a  vues  dans  les 
petits  kystes,  très  belles  et  très  vivaces.  Dans  les  plus  grands, 
en  suite  de  la  pression  du  gaz,  elles  sont  aplaties  et  commen- 
cent à  dégénérer.  Roth  met  en  doute  la  réalité  des  cellules 
géantes  figurées  par  Bisenlohr  dans  son  mémoire  :  pour  lui, 
ce  seraient  des  cellules  adipeuses  ou  des  cellules  eonnectivea 
avec  des  corpuscules  nucléaires.  Le  dessin  d'Ëisenlohr  ne 
donne  pas  les  vraies  dimensions  des  noyaux,  mais,  d'après 
nos  préparations,  nous  devons  admettre  que  cet  auteur  a 
réellement  vu  des  cellules  géantes. 

Les  vaisseaux  lymphatiques  sont  dilatés.  Quelquefois,  la 
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coupe  donne  Tim pression  d'un  lymphangiome,  dont  les  vési- 
cules contiennent  des  cellules  géantes  et  de  nombreux  leu- 
cocytes. 

Les  filaments  que  Ton  peut  colorer  en  entier  sont  recou- 
verts d*endothé]ium^  ce  qui  prouve  [que  ce  sont  de  simples 
excroissances  du  péritoine. 

L'analyse  des  gaz,  faite  par  M.  le  professeur  Zscliokke,  a 
révélé  la  présence  de  Toxygène  et  d'un  gaz  indifférent, 
Fazote.  Il  n'y  a  ni  hydrogène,  ni  acide  carbonique,  ni  hydro- 
carbures gazeux. 

Roth,.en  terminant,  définit  le  processus,  un  éléphantiasis 
du  péritoine  (par  analogie  avec  celui  de  la  peau). 

Le  résultat  de  ses  expériences  lui  fait  rejeter  la  théorie 
infectieuse.  11  pense  que  le  gaz  s'est  séparé  de  la  lymphe  par 
diffusion  (opinion  de  Klebs).  La  maladie  elle-même  est  une 
néoformation  ilans  l'appareil  lymphatique.  Les  kystes  se 
forment  plus  tard  sur  un  sol  déjà  hyperplasié  et  augioma- 
teux.  Le  gaz  se  sépare  de  la  lymphe  et  si  le  même  fait  ne  se 
produit  pas  dans  les  angiomes  d'autres  parties  du  corps,  c'es^ 
à  cause  de  la  plus  grande  richesse  en  gaz  de  la  lymphe  intes- 
tinale. 

Un  fait  que  nous  avons  constaté,  que  Roth  ne  mentionne 
pas,  et  qui  prouve  bien  aussi  que  le  système  lymphatique 
est  le  siège  des  kystes  gazeux,  est  le  suivant.  Le  point  de 
départ  primitif  de  l'affection,  correspondant  aux  parties  où 
elle  est  la  plus  développée,  est  toujours  en  rapport  avec  les 
plaques  de  Peyer.  On  retrouve  'dans  celles-ci  les  mêmes  for- 
mations que  celles  de  la  séreuse  et  elles  y  sont  très  nom- 
breuses. Un  second  fait  important  pour  l'explication  de 
Tétiologie  de  la  maladie  se  constate  facilement  aux  mêmes 
points  :  ce  sont  des  ecchymoses  avec  érosions  multiples  de 
la  muqueuse  qui  ont  servi  de  porte  d'entrée  aux  microzoaires, 
comme  nous  aurons  l'occasion  de  le  vérifier  dans  la  seconde 
partie  de  notre  travail. 

A  propos  des  cellules  géantes,  il  nous  reste  à  mentionner 
un  fait  intéressant.  Les  vésicules  d'emphysème,  dans  les 
plaques  de  Peyer,  se  sont  formées  par  écartement  des  élé- 
ments cellulaires.  Ceux-ci  sont  tassés  au  pourtour  de  la 
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vacuole  dont  ils  forment  directement  la  paroi  en  quelques 
points.  Il  n'y  a  jamais  de  cellules  géantes  intercalées  dans 
ce  revêtement.  Cependant  on  les  trouve  dans  les  lympha- 
tiques,  dans  les  mêmes  préparations.  Ceci  montre  leur 
parenté  avec  Teadothélium  vasculaire.  Elles  sont  de  même 
origine  et  n'ont  rien  de  commun  avec  les  cellules  lym- 
pholdes.  Cette  constatation  jette  un  jour  particulier  sur  la 
genèse  des  cellules  géantes. 

L'analyse  du  gaz  nous  a  fait  constater  la  présence  de 
l'acide  carbonique  en  plus  grande  quantité  de  l'ammoniaque, 
de  l'hydrogène  sulfuré,  de  l'oxygène  et  de  l'azote*. 

II.    —  EMPHYSÈME    INTERSTITIEL    EXPÉRIMENTAL 

1^  Bactérlolog^ie  de  remphysème. 

Dans  tous  nos  cas,  nous  avons  procédé  comme  suit  à 
Texamen  bactériologique.  Immédiatement  après  l'autopsie, 
les  organes  étaient  lavés  dans  une  solution  de  sublimé  à 
1  p.  100,  puis  séchés  avec  un  papier  buvard  stérilisé.  Ensuite 
avec  une  pince  et  des  ciseaux  flambés,  nous  détachions  sur 
une  certaine  étendue  la  muqueuse  des  parties  sous-jacentes 
en  passant  dans  la  zone  des  vésicules  d'emphysème.  Ceci 
fait,  nous  prélevions,  avec  une  anse  de  platine,  au  milieu  de 
l'espace  ainsi  découvert,  quelques  gouttes  de  liquide  et 
quelques  fragments  obtenus  par  raclage  de  la  sous-muqueuse 
et  les  transportions  dans  des  tubes  de  gélatine  ou  d'agar  pour 
en  confectionner  des  plaques  par  les  procédés  habituels. 

Pour  être  certains  de  recueillir  toutes  les  espèces,  nous 
avons,  dans  chaque  cas,  enlevé  comme  contrôle  un  petit 
fragment  de  la  paroi  intestinale  et  l'avons  ensemencé  dans 
un  tube  de  bouillon  placé  ensuite  dans  Tétuve  à  37<*.  Quel- 

1.  M.  Henri  Mallet,  charcutier  à  Genève,  quia  eu  l'obligeance  de  nous  four- 
nir les  cas  d'emphysème  du  porc  a  attiré  notre  attention  sur  deux  faits  con- 
statés par  lui.  L'emphysème  est  le  plus  fréquent  chez  les  porcs  de  laiterie 
nourris  presque  exclusivement  de  petit-lait,  et  il  siège  le  plus  souvent  en 
plus  grande  abondance  sur  la  première  partie  du  tube  intestinal  ;  nous  verrons 
que  notre  microozaire  se  rapproche  par  quelques  caractères  des  ferments  lac- 
tiques et  que  l'acidité  du  milieu  joue  un  rdle  dans  son  activité. 
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ques  jours  après,  ce  bouillon  servait  à  préparer  de  nouvelles 
plaques  dans  lesquelles  nous  avons  toujours  retrouvé  les 
mêmes  espèces  que  dans  les  premières. 

Deux  espèces,  et  toujours  les  mêmes,  se  sont  retrouvées 
dans  tous  les  examens.  L'une  d'elles  est  le  colibacille. 
Gomme  les  examens  de  contrôle  Tout  prouvé,  ce  microbe  ne 
joue  aucun  rôle  dans  le  processus  de  l'emphysème,  quoiqu'il 
puisse,  dans  certaines  circonstances,  produire  des  gaz  dans 
les  milieux  de  culture. 

La  présence  du  colibacille  dans  la  paroi  de  l'intestin  n'a 
rien  de  bien  surprenant.  M.  Wurtz  a  montré  la  rapidité  avec 
laquelle  ce  micro-K>rganisme  se  propage  dans  tous  les  organes 
du  corps,  sitôt  après  la  mort. 

Nous  voulons,  avant  de  parler  de  nos  recherches  per- 
sonnelles, résumer  celles  d'Eisenlohr.  Cet  auteur  n'a  pu 
retrouver  qu'un  seul  microbe,  qui  ne  liquéfie  pas  la  gélatine. 
Il  est  ovale  et  mobile  ;  dans  quelques  cas,  il  semblerait  qu'il 
existe  à  côté  de  lui  une  'seconde  forme  bacillaire  courte  ; 
mais  un  examen  attentif  montre  que  ce  nouvel  aspect  est  dû  à 
la  réunion  par  deux  de  microcoques  ovales,  d'autant  plus 
qu'une  série  de  cultures  en  plaques  ne  parvient  pas  à  sépa- 
rer les  deux  espèces. 

Ces  bactéries  n'ont  rien  de  commun  avec  celles  de  la 
putréfaction  décrites  par  UBMser  {Faulnissbakterien,  i88^). 
Elles  produisent  des  gaz  dans  les  cultures  par  piqûre  en 
gélatine.  Il  se  forme  le  long  du  trait  de  culture  une  bulle  qui 
atteint  dans  l'espace  de  plusieurs  semaines  la  forme  et  la 
grandeur  d'une  datte  et  finit  par  atteindre  la  surface  de  la 
gélatine  et  la  déchire. 

Le  gaz  formé  se  compose  de  vapeur  d'eau,  d'acide  carbo- 
nique et  d'hydrogène. 

Les  inoculations  aux  animaux  dans  toutes  les  formes 
possibles,  injections,  introduction  d'émulsions^  ingestions, 
etc.,  sont  restées  sans  résultat.  Eisenlohr  en  conclut  que 
les  animaux  y  seraient  réfractaires. 

Pour  cet  auteur,  la  pathogénie  de  l'affection  est  la  sui- 
vante. Les  bactéries  subissent  leur  premier  développement 
dans  les  vaisseaux  lymphatiques.  Ils  y  produisent  des  gaz 
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qui  dilatent  la  lumière  vasculaire  et  refoulent  lymphe  et 
microzoaires  dans  les  tissus  voisins. 

L'emphysème  se  développe  rapidement  et  rétrocède  de 
la  même  manière.  Les  kystes  éclatent  ou,  {comme  Schmol- 
ling  l'a  observé^  ils  se  remplissent  de  lymphe.  11  est  faux  de 
prétendre  que  celle-ci  précède  dans  les  kystes  l'apparition 
du  gaz. 

Les  microzoaires  pénètrent  dans  les  lymphatiques  par 
les  stomates,  dont  l'existence  est  admise  dans  toutes  les 
muqueuses. 

La  stase  sanguines  favorise,  par  l'œdème  qui  lui  est  con- 
sécutif, le  développement  des  bactéries  dans  un  milieu  qui 
leur  est  favorable.  Quand  ce  milieu  est  devenu  acide,  la 
maladie  s'arrête.  Le  sang,  trop  alcalin  pour  permettre  le 
développement  ultérieur  des  microbes,  empêche  l'affection  de 
continuer  et  neutralise  les  acides  produits  dès  que  les 
causes  des  troubles  circulatoires  ont  disparu. 

Nos  premières  recherches  ont  commencé  le  28  novembre 
1894  avec  un  cas  d'emphysème  de  Tintestin.  Les  plaques 
de  gélatine  nous  ont  donné  le  colibacille  et  une  seconde 
espèce  qui  forme  des  colonies  blanches,  à  bord  diffus, 
qui  liquéfient  la  gélatine.  Nous  le  désignerons  sous  le 
nom  de  coccus  liquéfiant.  Ce  bacille  est  plus  petit  que  le 
colibacille  ;  il  est  ovalaire,  réuni  souvent  par  deux  et  d'au- 
tres fois  en  petits  groupes  irréguliers.  Les  bacilles  isolés  ou 
accolés  sont  mobiles  (cette  mobilité  n'a  pas  de  caractères 
spéciaux),  les  groupes  sont  immobiles. 

Tous  les  réactifs  colorent  très  bien  ce  bacille,  soit  dans 
les  cultures,  soit  dans  les  tissus.  //  se  décolore  par  la  méthode 
de  Gram. 

Sur  gélatine,  en  culture  par  piqûre,  il  forme  d'abord  de 
petites  colonies  blanchâtres  à  la  surface  du  sol  nutritif  et  le 
long  du  trait  d'ensemencement.  La  liquéfaction  se  fait  en- 
suite peu  à  peu,  non  pas  le  long  du  trait  dans  son  entier, 
mais  en  cupule  sous  les  colonies  superficielles^  de  telle  sorte 
qu'après  quelques  jours  la  culture  se  présente  avec  une 
partie  supérieure  liquéfiée,  blanchâtre,  opaque,  avec  dépôt 
blanc  sale  plus  abondant  â  la  limite  de  la  partie  solidifiée. 
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dans  laquelle  le  trait  d'ensemencement  est  fonné  par  *la 
juxtaposition  de  petits  points  blancs. 

Dans  la  partie  solide,  de  ncmibreuses  buUes  de  gaz,  lenti- 
culaires ou  même  sphériques,  apparaissent  rapidement. 
Leurs  dimenaions  varient  de  la  grandeur  d'une  tête  d*épingle 
à  celle  d'un  noyau  de  cerise.  Nous  n'avons  jamais  vu  la 
bulle  unique  décrite  par  Eisenlohr,  sauf  dans  des  cultures 
déjà  vieilles  et  dans  lesquelles  d'autres  bulles  avaient  déjà 
apparu.  11  s'agit  probablement,  dans  cette  formation,  d'un 
simple  fait  de  dessiccation  du  milieu  avec  éclatement  consécu- 
tif. Nous  avons  observé  ce  fait  dans  des  tubes  non  ensemencés 
qui  avaient  simplement  séjourné  longtemps  au  laboratoire. 

La  liquéfaction  de  la  gélatine  ne  se  produit  pas  d'une 
façon  constante.  La  température  joue  un  grand  rôle  dans  la 
production  de  ce  phénomène.  En  été,  la  liquéfaction  se  pro- 
duit régulièrement  dans  les  tubes  laissés  dans  le  laboratoire. 
Il  en  est  de  même  dans  les  cultures  placées  dans  l'étuve  à 
gélatine.  En  hiver,  la  température  du  laboratoire  monte 
dans  la  journée  à  18  à  20^  pour  retomber  la  nuit  à  quelques 
(S  à  3)  degrés  au-dessous  de  zéro.  Dans  ces  conditions,  la 
liquéfaction  n'a  plus  lieu.  Ce  phénomène  est  constant.  Nous 
avions  cru  d'abord  que  les  cultures  étaient  impures  ou  la 
composition  du  milieu  variée.  Mais  l'observation  que  nous 
avons  faite  pendant  les  trois  hivers  de  1894,  189S  et  1896, 
nous  a  prouvé  le  rôle  important  de  la  température.  Un 
autre  facteur  qm  influe  sur  la  liquéfaction  de  la  gélatine  est 
l'âge  de  la  culture.  Ce  facteur  se  retrouvant  dans  toutes  les 
manifestations  biologiques  du  coccus  liqtiéfianty  nous  l'étu- 
dierons  en  récapitulant  les  propriétés  de  notre  microzoaire. 

Sur  agar,  le  coccus  liquéfiant  se  développe  rapidement 
en  formant  un  dépôt  blanchâtre,  laiteux,  transparent,  irisé 
le  long  du  trait,  plus  épais  et  jaunâtre  dans  l'eau  de  conden- 
sation. Très  rapidement  (en  vingt-quatre  heures  au  mini- 
mum), de  nombreuses  bulles  de  gaz  se  forment  dans  le  mi- 
lieu nutritif.  Elles  sont  identiques,  à  celles  qui  se  produisent 
dans  la  gélatine. 

Le  bouillon  se  trouble  rapidement.  Une  pellicule  blan- 
châtre recouvre  sa  surface  et  un  dépôt  brunâtre  abondant  se 
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forme  au  fond  du  tube.  Quand  on  agite  celui-ci,  ce  dépôt  s'élève 
sous  forme  de  tourbillon  consistant,  difficile  &  désagréger. 

Sur  sérum  la  croissance  se  fait  comme  sur  Tagar. 

Sur  pomme  de  terre,  la  croissance  est  facile.  Il  se  forme 
un  enduit  blanchâtre,  bien  apparent,  qui  brunit  légèrement 
en  vieillissant. 

Le  coccus  liquéfiant  coagule  le  lait.  En  quarante-huit 
heures,  à  Tétuve  &  37®  degrés,  il  se  forme  un  gros  coagulum 
dense,  dans  lequel  les  bulles  de  gaz  produisent  des  yeux 
comme  ceux  du  fromage  de  gruyère. 

M.  le  D*"  Chavanne  a  eu  Tobligeance  de  rechercher  les 
acides  formés  par  la  «fermentation  du  sucre  de  lait  :  ce  sont 
Tacide  lactique  et  des  traces  d'acide  succinique. 

Le  lactose  favorise  beaucoup  plus  le  développement  du 
microbe  que  le  glycose.  En  gélatine,  dans  les  même  condi- 
tions, la  liquéfaction  est  deux  fois  plus  rapide  dans  le  milieu 
à  lactose  que  dans  celui  à  sucre  de  raisin. 

Ensemencé  dans  le  blanc  d  œuf  gélatinisé  le  coccus  liqué- 
fiant se  développe  avec  production  de  bulles  de  gaz. 

L'analyse  des  gaz  produits  par  le  coccus  liquéfiant  a  été 
faite  de  la  manière  suivante.  Nous  avons  ajouté  à  du  bouillon 
une  certaine  quantité  de  gélatine  pour  épaissir  un  peu  le 
milieu  nutritif.  Ce  milieu,  ainsi  qu'Eisenlohr  Ta  fait  remar- 
quer, est,  en  effet,  plus  propice  à  cette  recherche.  Un  tube  à 
dégagement  fixé  au  ballon  débouchait  sous  la  cuve  à  mer- 
cure. Les  gaz  recueillis  étaient  formés  d'acide  carbonique, 
d'ammoniaque,  d'hydrogène  sulfuré,  d'oxygène  et  d'azote.  Le 
gaz  de  beaucoup  le  plus  abondant  était  l'acide  carbonique. 

Dans  un  autre  essai,  avec  un  ballon  disposé  de  même 
dans  lequel  le  milieu  de  culture  était  du  blanc  d'œuf  coagulé 
et  stérilisé,  nous  n'avons  recueilli  que  de  l'acide  carbonique 
(et  de  l'air  préexistant). 

Les  cultures  anaérobies  du  coccus  liquéfiant  ont  prouvé 
qu*il  s'accommode  aussi  de  ce  genre  d  existence.  11  pré- 
fère cependant,  à  en  juger  par  la  rapidité  de  son  dévelop- 
pement, la  vie  en  plein  air.  Il  produit  des  bulles  de  gaz  et 
liquéfie  la  gélatine,  dans  ces  conditions  nouvelles. 

Il  nous  reste  à  mentionner  l'influence  de  Tàge  de  la 
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culture  sur  toutes  les  manifestations  vitales  de  ce  micro-or- 
ganisme. Les  premières  cultures  obtenues  par  ensemencement 
des  organes  malades  donnent  toujours  le  microbe,  mais  il 
semble  avoir  perdu  la  plupart  de  ses  propriétés  :  souvent,  il 
ne  liquéfie  pas  la  gélatine  et,  surtout,  ne  produit  pas  de  gaz. 
Mais,  si  Ton  reprend  quelques  semaines  plus  tard,  le  tube 
de  bouillon  ensemencé  avec  le  fragment  d'intestin  et  laissé 
tel  quel,  avec  tous  les  microbes  qu'il  contient,  pour  en  faire 
des  plaques,  on  est  surpris  de  voir  l'activité  du  coccus  liqué- 
fiant ainsi  abandonné  à  lui-même.  Le  gaz  se  produit  et  la 
gélatine  se  liquéfie  avec  une  rapidité  beaucoup  plus  grande. 
Il  semble  que  les  milieux  artificiels  compliqués  ne  convien- 
nent pas  à  cette  bactérie  et  qu'ils  neutralisent  rapidement 
ses  propriétés.  Nous  constaterons  ce  même  fait  dans  les 
cultures  inoculées  aux  animaux. 

Ceci  expliquerait  le  fait  observé  par  les  cliniciens  de  la 
disposition  spontanée  de  l'emphysème  après  un  temps  rela- 
tivement court. 

Disons,  pour  finir,  que  les  résultats  sus-mentionnés  ont 
été  identiques,  que  le  microbe  fût  retiré  des  organes  de 
l'homme  ou  de  ceux  du  porc. 

2*>  Reproduction  expérimentale  de  l'emphysème. 

Nous  ne  relaterons  ici  que  les  résultats  importants  de 
cette  période  d'expérimentation  pour  ne  pas  allonger  inutile- 
ment notre  exposé. 

Nous  avons  inoculé  à  des  lapins  et  à  des  cobayes  des 
cultures  de  colibacille  et  de  coccus  liquéfiant  soit  sous  la 
peau,  soit  dans  les  veines,  soit  dans  les  parois  de  l'intestin. 
Cette  première  série  d'épreuves  a  été  absolument  négative. 
Ni  l'un  ni  l'autre  des  bacilles  inoculés  n'a  reproduit  l'emphy- 
sème dans  aucun  cas  et  quel  que  fût  le  mode  de  procéder. 

Cependant  ces  expériences  nous  ont  donné  : 

1^  Les  effets  habituels  de  l'inoculation  du  colibacille  sur 
lesquels  il  n'y  a  pas  lieu  d'insister; 

2^  La  preuve  que  le  coccus  liquéfiant  n'est  pas  patho- 
gène. Nous  avons  pu,  entre  autres,  injecter  plusieurs  centi- 
mètres cubes  (jusqu'à  5)  de  bouillon  dans  la  veine  marginale 
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de  l'oreille  d'un  lapin,  sans  que  l'animal  en  fût  incommodé. 
Cependant,  l'injection  sous-cutanée  a  toujours  été  suivie  de 
la  formation  d'un  abcès  au  point  de  l'inoculation,  abcès  à 
pus  épais,  jaunâtre,  ne  contenant  que  ce  bacille.  Cet  abcès 
s'ouvrait  et  guérissait  spontanément.  Dans  les  injections 
sous-séreuses,  il  se  produisait  de  ia  péritonite  chronique 
avec  adhérences  aux  anses  intestinalBS  voisines.  Ces  injec* 
tions  étaient  beaucoup  plus  faibles  que  les  sous-cutanées  ; 
l'animal  n'en  était  pas  incommodé  et  il  fallait  le  tuer  pour 
voir  ce  qui  s'était  prodmt. 

Devant  ces  résultats,  nous  nous  sommes  demandé  si  les 
conditions  de  l'expérience  étaient  bonnes.  Nous  nous  som- 
mes rappelé  l'influence  attribuée  par  tous  les  auteurs  «  aux 
causes  prédisposantes  de  l'emphysème»^  et  nous  avons  essayé 
de  les  reproduire.  Le  fait  noté  avec  le  plus  d'insistance  est 
la  stase  sanguine  autour  des  vésicules  d'emphysème.  Il  fallait 
produire  ce  résultat  sans  cependant  entraver  trop  fortement 
la  circulation  sanguine.  Pour  obtenir  ce  résultat,  nous  avons 
recouru  à  l'expérience  de  Ranvier,  ligature  de  la  veine  fémo- 
rale et  section  du  sciatique.  Dans  le  membre  rapidement 
œdématié,  l'injection  n'a  jamais  produit  d'emphysème. 

La  localisation  de  l'affection  au  pourtour  des  petites  érail- 
lures  de  la  muqueuse,  ou  même  d'ulcérations  consécutives 
aux  ecchymoses,  nous  avait  fait-admettre  que  le  micro-orga- 
nisme avait  pénétré  directement  à  travers  la  muqueuse  et 
non  par  des  chemins  détournés.  Si  cette  supposition  était 
exacte,  comme  la  maladie  avait  pu  se  produire  dans  l'esto- 
mac et  le  vagin,  il  fallait  admettre  que  le  coccus  liquéfiant 
peut  se  développer  dans  un  milieu  acide.  Pour  voir  s'il  en 
était  ainsi,  nous  avons  traité  des  cultures  en  bouillon  à 
l'étuve  à  38®  par  le  suc  gastrique.  11  y  avait  à  ce  moment  à  la 
clinique  médicale  un  malade  atteint  de  maladie  de  Reichmann 
(hyperchlorhydrie).Sile  bacille  supporte  un  liquide  dépareille 
acidité,  il  ne  sera  pas  incommodé  par  une  acidité  plus  faible. 
Notre  collègue,  le  docteur  Jaccard,  a  bien  voulu  recueillir 
pour  nous  le  suc  gastrique  du  malade.  Après  l'avoir  stérilisé 
(méthode  de  Tyndall)  nous  avons  ajouté  ce  suc  à  parties  égales 
à  des  cultures  en  bouillon  du  coccus  liquéfiant  ;  soixante- 
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douze  heures  plus  tard,  le  microbe  vit  encore.  Les  ensemence- 
ments sur  gélatine  et  agar  faits  dans  le  but  de  vérifier  sa  vita- 
lité nous  ont  fait  assister  à  un  phénomène  intéressant:  jamais 
la  production  de  bulles  de  gaz  dans  les  cultures  n*a  été  aussi 
forte  que  dans  les  ensemencements  de  cultures  ainsi  traitées. 
L'acicÛté  du  milieu  joue-t-elle  un  râle?  rien  de  plusfacile  que 
de  le  vérifier. 

A  ce  moment,  au  lieu  de  cultiver  le  coccus  liquéfiant  en 
milieu  alcalin,  nous  avons  utilisé  des  milieux  acides.  Celui- 
qui  semblait  le  mieux  convenir  était  un  milieu  acidifié  avec 
un  acide  organique.  Nous  avons  choisi  Tacide  lactique  qui 
se  retrouve  si  fréquemment  dans  Testomac  des  personnes  à 
digestion  irrégulière.  Destubesde  bouillon  de  gélatine  et  d'agar 
furent  acidifiés  jusqu'à  réaction  bien  nette ,  et  le  bacille  y 
fat  ensemencé.  La  croissance  fut  légèrement  plus  lente  que 
dans  les  milieux  alcalins;  cependant  elle  fut  active  et  s'ac- 
compagna d'une  abondante  production  de  gaz.  Notons,  en 
passant,  qu'une  trop  grande  acidité  du  milieu  empêche  le 
développement  du  coccus  liquéfiant. 

Une  culture  dans  du  bouillon  acidifié  fut  injectée  à  un 
cobaye  le  14  juin  1895  de  la  manière  suivante:  1/10  de  se- 
ringue de  Pravaz  à  la  face  postérieure  de  l'estomac;  1/10 
dans  la  paroi  du  gros  intestin,  et  les  4/5  restants  à  la  face 
interne  de  la  cuisse  dans  le  tissu  cellulaire.  Cette  dernière 
injection  ne  produisit  aucun  résultat. 

Le  39  juin  1895,  le  cobaye  mourait  très  amaigri,  à  lasuite 
d'une  entérite  aiguë.  Je  pris  les  parties  de  l'estomac  et  de 
l'intestin  où  les  injections  avaient  été  faites  et  les  plaçai  dans 
de  l'alcool  absolu  après  avoir  ensemencé  des  plaques  de 
gélatine  et  d'agar  avec  les  liquides  de  la  sous^muqueuse.  Ces 
plaques  fournirent  le  microbe  injecté. 

A  l'examen  microscopique  des  préparations,  je  trouvai 
des  vésicules  microscopique  d'emphysème  près  des  points  où 
l'injection  avait  été  faite.  Il  n'y  avait  point  de  cellules  géantes, 
mais  une  lymphangite  proliférative  nette.  La  disposition  des* 
microzoaires  dans  les  tuniques  intestinales  était  la  môme,  au 
point  de  vue  des  amas,  que  celle  que  j'avais  constatée  dans 
les  préparations  recueillies  sur  le  cadavre. 
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Ce  premier  résultat  constituait  une  forte  présomption  en 
faveur  de  la  spécificité  du  coccus  liquéfiant.  D'autre  part,  la 
démonstration  ne  pouvait  pas  être  considérée  comme  absolue 
&  cause  de  cette  entérite  dont  j'ignorais  la  cause.  Il  y  avait 
du  moins  un  renseignement  utile  pour  la  suite  de  Texpéri- 
mentation.  Je  savais  que  dans  l'espace  de  quinze  jours  je 
pouvais  espérer  un  résultat,  et  ceci  était  très  utile  :  le  coccus 
liquéfiant  n'étant  pas  pathogène,  j'avais  un  repère  pour  savoir 
à  quel  moment  je  pourrais  sacrifier  l'animal  pour  i*etrouver 
le  processus  en  évolution. 

Le  18  novembre  1895,  j'injectai  dans  la  paroi  de  l'intes- 
tin d'une  chienne,  en  cinq  endroits  différents,  une  seringue 
de  culture  en  bouillon  acidifié,  âgée  de  12  jours  (étuve 
à  37,50). 

En  même  temps,  comme  contrôle,  une  culture  de  même 
âge,  en  bouillon  alcalin,  fut  inoculée  dans  la  paroi  du  gros 
intestin  d'un  cobaye. 

Le  9  décembre  1895,  le  cobaye  était  sacrifié  et  les  prépa- 
rations fixées  immédiatement  par  l'alcool  absolu.  Si  les  pré- 
visions étaient  exactes,  il  ne  devait  pas  exister  d'emphysème 
aux  points  d'injection.  Il  en  était,  en  effet,  ainsi.  Ceci  dé* 
montre  le  rôle  important  de  la  réaction  du  milieu  utilisé. 
Cependant,  le  milieu  alcalin  devenant  acide  par  le  dévelop- 
pement  du  microbe,  il  pourrait  se  produire  à  un  certain  mo- 
ment des  conditions  telles  que  l'emphysème  pût  se  produire?. 

Le  15  janvier  1896  la  chienne,  déjà  inoculée  en  novem- 
bre 1895,  recevait  dans  le  vagin  une  injection  sous-mu- 
queuse d'une  culture  en  milieu  acidifié.  Elle  fut  tuée  le 
16  mars  1896.  L'intestin  ne  montrait  rien  de  particulier.  Par 
contre,  on  voyait  dans  le  vagin,  le  long  de  la  colonne  posté- 
rieure, de  petits  kystes,  de  la  dimension  de  grains  de  mil. 
L'analyse  bactériologique  y  décela  le  microbe  injecté  à  l'état 
de  pureté. 

Le  9  juin  1896,  une  injection  de  coccus  liquéfiant  cultivé 
en  milieu  acide,  retiré  de  l'intestin  d'un  porc  fut  faite  dans 
le  vagin  d^ine  chienne  et  une  autre  du  même  organisme 
cultivé  en  milieu  alcalin  dans  [l'intestin  d^un  lapin.  Les  deux 
animaux  furent  sacrifiés  dans  la  seconde  semaine  du  mois 
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d'août  4896.  Le  vagin  contenait  de  nombreux  kystes,  tandis 
que  chez  le  lapin,  on  ne  trouvait  rien  de  particulier. 

U  n'y  a  pas  lieu  d'insister  beaucoup  sur  la  description 
microscopique  de  la  maladie  expérimentale  ;  il  faudrait  pour 
cela  répéter  la  première  partie  de  notre  travail.  En  résumé,  à 
la  suite  de  l'injection  du  coccus  liquéfiant,  on  voit  apparaître 
après  peu  de  jours  dans  la  sous-muqueuse,  près  du  point  où 
l'injection  a  été  faite,  des  vésicules  d'emphysème.  Ces  vési- 
cules sont  tapissées  d'endotbélium  avec  un  dépôt  fibrineux  à 
leur  face  interne.  Au  voisinage  de  ces  formations,  l'endothé- 
lium  des  vaisseaux  lymphatiques  prolifère  et  forme  des  cel- 
lules polyédriques,  souvent  à  deux  noyaux.  Les  cellules 
géantes  demandent  un  temps  plus  long  pour  apparaître. 
Nous  ne  les  avons  constatées  nettement,  soit  dans  la  paroi 
du  kyste,  soit  dans  le  tissu  interstitiel,  que  dans  le  vagin  de 
la  chienne  tuée  soixante  et  onze  jours  après  l'inoculation. 

Si  maintenant  nous  voulons  nous  rendre  compte  de  la 
pathogénèse  de  l'emphysème,  d'après  Texpérimenlation,  voici 
comment  on  peut  l'interpréter.  Les  microzoaires  pénètrent 
dans  le  tissu  sous-muqueux  à  travers  les  éraillures  de  la 
muqueuse.  Ces  éraillures  sont  consécutives  aux  ecchymoses 
dont  la  formation  est  facilitée  par  la  stase  sanguine.  Ils  se 
fixent  en  amas  dans  les  lymphatiques,  formant  ainsi  des 
embolies  multiples  qui  arrêtent  la  circulation  de  la  lymphe 
et  font  dilater  le  vaisseau.  Leur  développement  dans  ce  mi- 
lieu s'accompagne  de  production  de  gaz.  Ces  gaz  dilatent  le 
vaisseau,  lentement,  jusqu'à  la  formation  des  kystes.  Cette 
lenteur  d'accroissement  vient  de  ce  que  les  gaz  se  forment  en 
petite  quantité  et  qu'une  partie  diffuse  à  travers  la  paroi. 
En  même  temps,  l'endothélium  irrité  prolifère  et  les  cellules 
géantes  se  produisent.  Mais,  l'activité  du  coccus  étant  bientôt 
épuisée,  le  gaz  se  résorbe,  les  kystes  s'effacent  et  il  ne  reste 
plus  que  les  traces  de  la  lymphangite  proliférante  comme 
preuve  de  l'affection. 

Nous  croyons  avoir  fourni  nettement  la  preuve  complète 
de  l'origine  bactérienne  de  l'emphysème  mierstitiél,  preuve 
qui  n'a  pas  été  faite  avant  nous.  Nous  ne  voulons  pas  essayer 
de  classer  dans  la  flore  bactérienne  le  micro-organisme  que 
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nous  avons  étudié:  les  termes  de  comparaison  nous  font 
défaut  pour  cela.  Cependant,  il  nous  paraît  être  voisin  des 
ferments  lactiques,  dont  il  se  distingue  parla  liquéfaction  de 
la  gélatine.  Nous  ne  sommes  pas  encore  fixé  sur  son  habitat 
extérieur  ;  il  nous  paraît  cependant  probable  qu'il  vit  en  sa- 
prophyte dans  Teau. 

Pendant  que  nous  mettions  la  dernière  main  au  présent 
mémoire,  nous  fûmes  rendu  attentif  à  un  travail  du  D''Lin- 
denthal,  publié  dans  les  deux  premiers  numéros  de  1897  de 
la  Wiener  Klinische  }\ochenschrift  sur  l'étiologie  de  la  CoU 
pohyperplasie  cystique  \ 

Liadenthal  a  examiné  au  point  de  vue  bactériologique 
un  cas  d'emphysème  du  vagin  chez  une  femme  morte  de  pé- 
ritonite purulente  diffuse  à  la  suite  d'une  endométritc  sup- 
^nrée  post  par tum.  Dans  des  cultures  anaérobies,  cet  auteur 
a  isolé  un  bacille  qui  se  rattache  par  ses  propriétés  au  groupe 
des  anaérobies  producteurs  d'œdème.  Ce  bacille  se  colore 
par  la  méthode  de  Gram.  11  est  très  pathogène  pour  les  co- 
bayes et  les  souris,  il  Test  moins  pour  les  lapins.  L'injection 
est  suivie  dans  l'espace  de  douze  à  trente  heures  de  mort 
avec  emphysème  sous-cutané  et  production  d'un  exsudât 
sero-hémorrhagique  avec  présence  de  gaz.  Dans  le  vagin,  les 
résultats  de  l'injection  sont  les  mêmes. 

Il  s'agit  là  d'un  emphysème  aigu  qui  n'a  rien  de  commun 
avec  celui  que  nous  avons  décrit,  dont  la  marche  est  essen- 
tiellement chronique.  Les  modifications  que  nous  avons 
constatées  ne  peuvent  se  produire  dans  l'espace  de  vingt- 
quatre  heures.  11  semble  donc  qu'il  y  aurait  lieu  de  distinguer 
deux  formes  d'emphysème  interstitiel,  Vemphysème  aigu 
(Lindenthal)  et  Vemphysème  chronique  (Dupraz).  Si  le  bacille 
de  Lindenthal  était  le  seul  agent  delà  maladie,  nous  ne  l'aurions 
pas  trouvé  dans  nos  cultures,  mais  nous  l'aurions  vu  dans 
nos  coupes,  coloré  par  le  Gram.  Or,  nous  venons  de  faire  de 

1.  La  bibliographie  de  ce  travail  est  incomplète.  11  n'y  est  pas  fait  mention 
de  notre  note  publiée  dans  la  Hevue  médicale  île  la  Suisse  Romande,  ni  de 
notre  coinnumication  au  !!•  Congrès  international  de  Gynécologie  à  Genève, 
en  septembre  1897. 
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nouveaux  examens  qui  ne  montrent  aucun  bacille  coloré  par 
ce  procédé. 

Au  cours  de  nos  recherches,  M.  le  professeur  Zahn  nous 
a  remis  un  cas  d'emphysème  du  vagin  chez  une  femme 
morte  de  pyémie  avec  pyélonéphrite  dans  lequel  l'examen 
ne  nous  avait  montré  que  le  colibacille  et  que  nous  avions, 
de  ce  fait,  écarté  en  admettant  que  c'était  un  emphysème  de 
putréfaction.  Nous  n'avions  pas  fait  la  recherche  des  anaé- 
robies.  Ce  cas  serait-il  le  même  que  celui  de  Lindenthal?  le 
fait  est  possible.  Malheureusement  il  est  trop  tard  pour  le 
constater. 
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gicale  pour  la  raison  bien  naturelle  que  les  microbes 
tuberculeux  y  présentent  une  virulence  moindre  et  parce 
qu'il  est  facile  d'y  suivre  la  marche  de  la  guérison. 

Je  ne  me  crus  pas  autorisé  à  employer  des  cultures  très 
virulentes,  bien  que  probablement  j'eusse  eu  entre  mes 
mains,  avec  le  sérum  antistreptococcique  de  M.  «Marmorek,  le 
moyen  d'arrêter  une  infection  trop  violente.  Je  crus  néan- 
moins que  le  risque  était  trop  grand.  Aussi  je  n'employai  au 
commencement  que  des  cultures  de  bouillon  d'un  microbe 
d'érysipèle,  que  je  cultivais  pendant  un  temps  assez  considé- 
rable et  qui,  à  une  dose  de  30  centimètres  cubes  en  injection 
intra-veineuse,  tuait  généralement  un  lapin  en  trois  jours. 
J'employais  des  cultures  de  ce  microbe  qui  avaient  été  por- 
tées à  Tétuve  à  la  température  de  37^  G.  pendant  quarante- 
huit  heures  et  ensuite  étaient  restées  à  la  température  de 
l'appartement  de  huit  à  quatorze  jours.  Dans  ce  dernier  cas  la 
culture  était  morte  ;  dans  le  premier  cas,  en  revanche,  il  y 
avait  des  bactéries  vivantes,  mais  d'une  très  faible  virulence. 
Je  fis  des  injections  sous-cutanées  de  ces  cultures  à  raison  de 
1/3  à  1  gramme  par  dose,  le  plus  souvent  avec  une  semaine 
d'intervalle.  La  réaction  était  faible  :  rougeur  et  sensibilité  à 
l'endroit  où  avait  eu  lieu  l'injection,  pendant  deux  jours  ;  une 
infiltration  disparaissant  bientôt,  parfois  une  augmentation 
de  température  à  38^-39<^  G.  apparaissant  le  soir  du  même  jour 
ou  le  lendemain  et  précédée  de  légers  frissons^  très  rarement 
abcès.  Une  albuminurie  passagère  a  été  observée  dans  un  ou 
deux  cas  exceptionnels. 

Depuis  le  mois  de  juin  de  cette  année',  je  me  suis  servi 
d'une  culture  prise  dans  le  pharynx  d'un  malade  qui  venait 
d'avoir  un  érysipèle  de  la  face,  et  cette  culture  a  si  peu  de 
virulence  que  50  grammes  injectés  dans  les  veines  ne  réus- 
sissent pas  à  tuer  un  lapin.  Gette  culture,  que  j'ai  principa- 
lement employée  pour  les  enfants,  a  été  injectée  à  raison  de 
un  demi  à  2  grammes,  deux  fois  par  semaine.  L'infiltration 
apparaît,  mais  disparaît  bientôt;  parfois  il  y  a  une  fièvre  lé- 
gère; mais  tout  dernièrement  j'ai  observé  coup  sur  coup  des 

1.  1896. 
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abcèSy  provenant  d'une  impureté  accidentelle  des  cultures 
auxquelles  s'étaient  môles  des  staphylocoques.  Je  n'ai  pu 
observer  aucun  inconvénient  plus  grave,  que  ceux  déjà  énu- 
méréS)  durant  le  cours  de  mes  injections  contre  la  tubercu- 
lose. 

La  plupart  de  mes  malades  ont  été  traités  à  Thôpital  de 
Sabbatsberg  età  Thôpital  des  enfants  malades  de  la  princesse 
Louise,  à  Stockholm. 

Je  passe  maintenant  à  une  courte  énumération  des  cas 
particuliers. 

Observation  I.  —  L...,  relieur,  âgé  de  26  ans.  A  5  ans  atteint  d'une 
coxalgie  gauche  dont  il  fut  opéré  trois  ans  plus  tard.  En  189311  fut  pris 
de  douleurs  dans  les  hanches,  contre  lesquelles  on  fit  des  injections  de 
glycérine  iodoformée  à  l'hôpital  de  Sahhatsberg.  Malgré  cela  plusieurs 
fistules  s'ouvrirent  dans  les  hanches  et  elles  ont  persisté  depuis,  malgré 
des  opérations  chirurgicales  répétées. 

Le  2  février  1896,  je  fis  la  première  injection.  Le  patient  était  extré- 
ment  pâle  et  amaigri,  n'avait  aucun  appétit,  se  sentait  fatigué,  avait  des 
frissons  de  temps  en  temps.  11  allait  à  l'hôpital  tous  les  deux  jours  pour 
renouveler  ses  pansements,  s'appuyant  sur  une  béquille  et  une  canne. 
La  hanche  gauche  était  très  enflée,  la  peau  de  cette  région  était  tendue, 
brillante,  comme  vernie.  Sur  la  face  externe  de  la  hanche  et  dans 
l'aine  gauche  s'ouvrent  10  fistules,  en  partie  communiquant  entre  elles 
en  partant  de  l'os.  Elles  sécrètent  une  grande  quantité  de  pus  ayant 
mauvaise  odeur.  Les  ouvertures  des  fistules  sont  entourées  de  granula- 
tions pâles,  spongieuses.  Dans  le  pus  je  trouvai  des  streptocoques  et  des 
staphylocoques,  et  un  microbe  parfaitement  semblable  au  microbe  de 
la  pseudo-diphtérie  par  ses  propriétés  de  coloration,  immobile,  non 
padiogène  pour  les  cobayes,  mais  croissant  plus  vite  et  en  colonies 
plus  grandes  et  plus  plates  sur  le  sérum  sanguin,  que  le  microbe  ordi- 
naire. Après  deux  injections  les  frissons  cessèrent,  l'appétit  revint  et 
la  sécrétion  diminua  en  même  temps  que  l'odeur  disparut  presque 
entièrement.  Le  malade  a  jusqu'au  24  juin  reçu  une  injection  par 
semaine.  Son  aspect  pendant  ce  temps  s'est  beaucoup  amélioré,  son 
teint  est  devenu  plus  frais  et  l'appétit  étant  bon  il  a  pris  de  l'embon- 
point. Il  se  meut  avec  plus  de  facilité  et  a  pu  quitter  sa  béquille.  De 
plus  il  a  recommencé  à  travailler,  ce  qu'il  n'avait  pu  faire  depuis  1893. 
Petit  à  petit  les  fistules  se  sont  guéries,  mais  en  juillet  il  en  restait 
encore  5,  lesquelles  toutefois  sécrétaient  très  peu  et  visiblement  allaient 
s'améiiorant.  L'infiltration  de  la  hanche  a  beaucoup  diminué  et  la  peau 
a  maintenant  un  aspect  naturel.  Depuis  le  24  juin  il  se  repose  des 
injections  et  habite  la  campagne.  On  n'a  rien  fait  d'autre  que  de  laver 
les  fistules  et  renouveler  les  bandages. 
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Obs.  II.  —  M^«  E...»  3i  ans.  Ostéochondrite  tuberculease  depuis 
1894.  Fat  opérée  À  l'hûpitai  de  Sabbatsberg ;  depais  lors,  fistules.  Le 
journal  de  l'hôpital  porte  :  En  août  1894,  douleurs  dans  le  dos  sous  les 
omoplates.  Un  mois  plus,  tard  tout  d'un  coup  douleur  violente  au  côté 
droit  du  sternum,  après  quoi  bientôt  apparat  un  abcès  très  douloureux 
qui  au  bout  de  quelque  temps  s'ouvrit  et  laissa  échapper  une  grande  quan« 
tité  de  pus  caséeux,  inodore.  Au  bout  de  deux  mois  la  fistule  guérit  et 
la  douleur  disparut.  Bientôt,  nouvel  abcès,  et  fistule  à  la  partie  infé- 
rieure du  sternum,  en  même  temps  que  la  fistule  ancienne  s'ouvre  de 
nouveau.  Jamais  aucun  symptôme  du  côté  de  l'épine  dorsale.  Aucune 
autre  maladie  précédente.  'Elle  nie  la  syphilis.  Admise  à  l'hôpital  de 
Sabbatsberg  le  30  avril  1895.  Le  1*'  mai,  évidement  d'un  foyer  de  carie 
au  côté  gauche  du  sternum,  à  l'attache  de  la  6<>  côte,  on  trouva  un  foyer 
de  carie  s'étendant  en  haut  derrière  le  sternum  sur  une  longueur 
4'environ  4  centimètres.  Pendant  le  séjour  à  l'hôpital  il  se  forme  pla- 
sieurs  fistules  à  l'endroit  opéré.  Elle  reçut  à  l'hôpital,  entre  autres 
remèdes,  du  mercure  tbymolique  et  des  bâtonnets  d'iodoforme  dans 
les  fistules.  La  patiente  était  pâle  et  misérable,  incapable  de  travailler, 
avait  des  frissons  de  temps  en  temps,  et  soufi'rait  de  la  fièvre;  point 
d'appétit.  Le  long  du  côté  gauche  du  sternum  existe  une  enflure  consi- 
rable  où  s'ouvre  une  double  rangée  de  fistules  au  nombre  de  7  avec 
des  granulations  fongoîdes  à  l'ouverture,  sécrétant  une  grande  quantité 
de  pus  où  l'on  trouva  des  staphylocoques  et  le  môme  microbe  semblable 
au  bacille  pseudo-diphthérique  signalé  dans  le  cas  précédent.  En  son- 
dant on  sent  en  plusieurs  endroits  l'os  nu.  Quand  elle  tousse,  on  voit 
apparaître,  dans  deux  des  fistules  inférieures,  des  gouttes  de  pus.  Après 
la  première  injection  les  frissons  cessèrent  ainsi  que  la  fièvre  et 
l'appétit  augmenta  énormément.  Elle  reçut  une  injection  par  semaine 
et  la  sécrétion  diminua  au  fur  et  à  mesure,  l'enflure  du  sternum  dis- 
parut et  les  fistules  se  guérirent.  Actuellement  il  reste  une  fistule  qui 
sécrète  très  peu^  Elle  a  pris  de  l'embonpoint,  son  aspect  s'est  beaucoup 
amélioré  et  elle  peut  travailler  de  nouveau.  Avec  la  raclure  d*une  des 
fistules  je  faisais  une  injection  intrapéritonéale  à  un  cobaye  qui  mourut 
de  tuberculose  au  bout  d'un  mois.  Un  autre  cobaye,  injecté  le  17  mai, 
fut  tué  le  20  août.  La  rate  était  très  grosse,  avec  de  grandes  parties 
d'un  blanc  jaunâtre,  il  en  était  de  môme  du  foie.  Les  ganglions  médias- 
tinanx  et  bronchiques  étaient  énormes,  les  poumons  étaient  envahis 
de  la  grosseur  de  graines  de  chanvre,  et  d'apparence  grise  gélatineuse. 

Obs.  III.  —Aima  C...,  2  ans.  Fut  admise  à  l'hôpital  des  Enfants*  le 
1896.  Fistules  au  deux  cous-de-pied  et  sur  le  côté  externe  de  l'articu- 
lation du  coude  gauche.  L'os  est  à  nu  sur  le  pied  gauche  et  dans  l'arti- 

1.  Maintenant  (11  octobre  1896)  elle  est  parfaitement  guérie. 

2.  J'emploie  ici  et  dans  la  suite  cette  dénomination  raccourcie  au  lieu  du 
nom  officiel  :  «  l'Hôpital  de  la  Princesse-Louise  pour  les  Enfants  malades  » 
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culation  dn  coude  gauche  sur  une  étendue  de  2  à  3  centimètres.  Dans 
le  pus  on  Toit  des  diplocoques  et  des  streptocoques  en  chaînettes 
courtes.  La  malade  est  pâle  et  sans  appétit.  Un  cobaye  inoculé  le 
17  juin  avec  la  raclure  d'une  fistule  mourut  dès  le  4  juillet  de  tubercu- 
lose. La  première  injection  fut  faite  le  11  mai.  Elle  reçut  ensuite  des 
injections  2  fois  par  semaine,  s'améliora  avec  persistance,  l'appétit 
augmenta,  son  poids  également,  elle  jouait  et  commençait  à  se  tenir 
sur  ses  jambes.  En  juillet  la  fistule  du  pied  droit  était  guérie.  Au  coude 
et  an  pied  gauche  la  sécrétion  était  très  faible,  mais  on  touchait  tou- 
jours Tos  nu.  II  était  question  de  lui  faire  une  opération,  lorsqu'on 
dut  lui  faire  quitter  l'hôpital  en  juillet  pour  cause  de  coqueluche.  Son 
poids  avait  alors  augmenté  d'un  kilogramme.  Cette  dernière  affection 
lui  fit  du  tort,  car  la  sécrétion  des  fistules  augmenta  et  les  plaies  pri- 
rent un  mauvais  aspect,  mais  la  fistule  du  pied  droit  resta  guérie. 
Elle  devait  ensuite  être  traitée  dans  la  policlinique  ;  mais  après  s'être 
présentée  deux  fois  elle  ne  se  montra  plus. 

Obs.  IV.  —  Alfred  Z...,  9  ans,  policlinique  de  l'hêpital  des  Enfants. 
Affections  tuberculeuses  des  os  et  des  parties  molles  depuis  1892,  passa- 
gèrement guéries  après  opération.  Une  fistule  de  2  centimètres  de  pro- 
fondeur existe  dans  le  talon  gauche  depuis  le  commencement  de  l'année. 
La  première  injection  est  faite  le  22  mai  1896.  Guéri  le  17  juin  1896,  le 
malade  continue  encore  à  se  bien  porter  et  a  bien  meilleure  mine.  Le 
22  mai  un  cobaye  infecté  mourut  de  tuberculose. 

Obs.  V.  —  Gustave  G...,  9ans.  Admis  à  l'hôpital  des  Enfantsle  29  mai 
1896.  Première  injection  le  30  mai.  Une  plaie  longue  de  plusieurs  centi- 
mètres, impure,  sécrétant  du  pus,  à  la  partie  interne  de  la  jambe  droite, 
reste  d'un  grand  abcès  ouvert  au  milieu  d'avril.  Opéré  précédemment 
pour  des  affections  tuberculeuses  aux  jambes.  Guéri  le  2  juillet. 

Obs.  VI.  —  Elis  W...,  2  ans  et  demi,  à  la  policlinique  de  Thôpitaldes 
Enfants.  Enflure  au  pied  droit  en  octobre  1895  ;  opération  en  janvier  1896à 
l'hôpital  des  Enfants;  depuis,  apparition  d'une  fistule.  Au  mois  de  juin 
la  fistule  fut  raclée.  Sur  le  côté  interne  du  pied  droit,  devant  et  au-dessus 
de  la  malléole,  existe  une  plaie  longue  de  3  centimètres  et  large  de 
2  centimètres,  aveec  des  granulations  flasques.  Du  centre  il  s'écoule  du 
pus  ;  la  sonde  passée  en  cet  endroit  ressort  par  une  ouverture  plus 
petite  dans  la  partie  dorsale  du  pied.  Le  pied  d'ailleurs  est  très  enflé. 
Dans  le  pus  on  trouve  des  streptocoques.  La  nutrition  est  mauvaise; 
le  patient  est  pAle.  Un  cobaye  fut  injecté  dans  le  péritoine  avec  des 
granulations  le  20  juin.  Tué  le  20  août,  il  présentait  les  signes  ordinaires 
de  la  tuberculose. 

Première  injection  le  20  juin.  L'enfant  s'améliora  bientôt  sous 
l'influence  du  traitement.  Il  a  pris  des  couleurs  et  de  l'embonpoint. 
Les  plaies  commencèrent  à  se  guérir,  mais  le  17  juillet  on  observa 
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de  la  flactuation  à  la  partie  dorsale  du  pied.  On  fit  une  incision  et  l'on 
retira  de  la  matière  osseuse  cariée,:  du  tarse.  Le  2i  juillet,  la  plaie  à 
la  face  interne  du  pied  était  guérie  complètement.  Le  14  juillet,  la 
plaie  au  dos  du  pied  ainsi  que  la  plaie  résultant  de  Topération  étaient 
guéries.  En  Juillet,  le  malade  présentait  des  symptômes  de  spondylite 
pour  lesquels  il  fut  admis  à  l'hôpital. 

Obs.YIL  — BrorD...,8ans,entré  àThôpital  des  Enfants  le  8  avril  1896* 
Première  injection  le  20  juin.  Plaies  de  la  taille  d'une  pièce  de  deux  francs 
avec  granulations  fongoides  à  la  partie  interne  du  pied  droit  derrière 
la  malléole,  communiquant  avec  une  ouverture  sur  le  côté  extérieur. 
Dans  le  pus  se  trouvent  des  staphylocoques,  on  voit  un  grand  paquet 
de  glandes  sur  la  face  interne  de  la  cuisse  droite  au-dessous  de  l'aine 
avec  une  ouverture  longue  de  plusieurs  centimètres  persistant  depuis 
l'opération.  Un  cobaye  injecté  avec  des  granulations  le  23  juin  mourut 
de  péritonite  purulente  le  2  juillet.  Le  6  juillet  les  fistules  au  pied 
étaient  guéries.  Les  glandes  diminuèrent  et  la  plaie  de  la  cuisse  égale- 
ment. Le  14  juillet  on  sentait  de  la  fluctuation  à  la  face  externe  de  la 
jambe  droite  et  en  un  point  limité  auprès  du  paquet  de  ganglions.  On 
fit  une  incision  par  laquelle  s'évacua  un  pus  fiuide  caséeux,  sans  odeur. 
Un  lapin  fut  inoculé  avec  ce  pus,  dans  la  chambre  antérieure  de  l'œil  le 
21  août  ;  le  résultat  était  négatif  encore  au  10  octobre.  Je  crois  pourtant 
d'après  la  forme  de  la  maladie  qu*il  faut  y  voir  de  la  tuberculose.  L'en- 
fant quitta  l'hôpital  guéri,  le  18  septembre.  Son  poids  avait  augmenté 
de  450  grammes, 

Obs.  VIII.  —  Erik  Walfrid  D...,  7  ^ns.  Admis  à  l'hôpital  des  EnfanU. 
le  10  avril  1896.  Première  injection  le  3  juillet.  Fistule  à  3  centimètres 
en  avant  de  la  malléole  externe  droite  s'en  fonçant  à  2  centimètres  dans 
l'intérieur  du  pied.  Cette  fistule  s'est  produite  après  une  opération  le 
4  avril.  La  partie  dorsale  du  pied  est  très  enflée.  Dans  le  pus  se  trouve 
la  même  bactérie  semblable  au  bacille  pseudo-diphthérique  que  j'ai 
décrit  chez  les  patients  n^  1  et  2.  Le  13  juillet  fluctuations.  Incision  et 
extraction  de  tout  Tos  iv  du  métatarse.  21  juillet  la  fistule  se  trouve 
guérie.  L'enfant  a  augmenté  de  900  grammes.  Un  cobaye  fut  infecté 
avec  des  granulations  le  11  juillet  et  tué  le  22  août,  il  présentait  des 
lésions  tuberculeuses  ordinaires. 

Obs.  IX.  — Erik  Alexandre  L...,  2  ans  10  mois;  policlinique  de  l'hôpital 
des  Enfants.  Ostéo-chondrite  tuberculeuse  des  côtes  depuis  le  commence- 
ment de  Tannée,  opérée  mais  non  guérie.  Il  y  a  un  soulèvement  à  la , 
partie  inférieure  droite  du  sternum  avec  une  ouverture  de  fistule  au 
fond  de  laquelle  on  sent  l'os  nu.  Le  3  juillet,  première  injection. 
8  juillet  un  cobaye  fut  injecté  avec  des  granulations  et  eut  la  tubercu- 
lose. La  fistule  persista  presque  sans  modification  jusqu'au  milieu 
d'août  où  elle  commença  à  guérir  et  l'enflure  disparut» 
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Obs.  X. —  Joseph  Gustave  A...,  7'ans,  à  Thôpital  des  Enfants.  Coxalgie 
droite,  résection  en  1892.  Sorti  de  l'hôpital  guéri  ;  mais  plus  tard  des  G stules 
se  sont  déclarées  à  la  hanche  et  sur  le  devant  de  la  cuisse  droite.  Trailé 
à  la  policlinique  depuis  le  7  janvier  1896.  Première  injection  le  15  mai. 
Une  fistule  étroite  sur  le  devant  de  la  caisse  droite,  s'étend  de  4  centi- 
mètres vers  le  haut  du  ligament  de  Poupart.  Un  autre,  sécrétant  davan- 
tage, existe  à  la  face  externe  du  grand  trochanter  droit  ;  au  fond  on 
sent  Tos  nu.  A  la  fin  de  juin  la  fistule  antérieure  était  guérie,  le 
24  juillet,  la  seconde  également.  Le  17  juin  un  cohaye  fut  injecté  avec 
les  granulations  et  mourut  de  tuberculose  le  16  juillet  1896. 

Obs.  XI.  —  Werner  B. ..,  ouvrier,  1 7  ans ,  àla  policlinique  de  Sabbatsberg. 
Enflure  considérable,  dure,  de  la  jambe  droite,  marquée  surtout  autour 
et  immédiatement  au-dessus  du  cou-de-pied.  Une  plaie  longue  de 
16  centimètres  et  purulente  s'étend  le  long  du  bord  interne  du  tibia  ; 
dans  l'angle  intérieur  de  la  plaie,  la  sonde  rencontre  l'os  à  nu.  Cette 
plaie  persiste  depuis  Topération  pratiquée  sur  le  tibia  en  novembre  1894 
à  l'hôpital  de  Lôvenstrôm'près  de  Stockholm.  Il  existe  une  fistule  étroite 
au-dessus  de  la  malléole  interne,  profonde  de  3  à  4  centimètres. 

Dans  le  pus  se  trouvent  des  staphylocoques,  blancs  et  dorés  et  le 
bacille  pyocyanique. 

Première  injection  le  5  juillet.  Ce  même  jour  on  inocule  un  cobaye 
avec  des  granulations.  11  fut  tué  le  26  aoOt  et  l'on  observa  les  altéra- 
tions tuberculeuses  ordinaires. 

On  continua  les  injections  à  raison  d'une  par  semaine.  La  fistule 
guérît  après  deux  injections.  La  plaie  a  été  nettoyée  el  est  en  voie  de 
guérison  ;  le  22  août  elle  avait  14  centimètres  de  longueur.  Une  amélio- 
ration se  fit  sentir  aussitôt,  l'enflure  des  jambes  diminua,  la  sécrétion 
également,  la  plaie  bourgeonna  et  se  rétrécit.  Le  patient  peut  se  mou- 
voir plus  facilement  que  précédemment.  Cette  amélioration  s'est  pro- 
duite, bien  que  les  conditions  de  guérison  de  la  plaie  soient  bien  plus 
défavorables  que  précédemment.  Le  malade  se  trouvait,  en  effet,  précé- 
demment à  la  campagne  et  travaillait  dans  une  fabrique  de  matières 
explosibles,  «  Bellite  »,  où  son  ouvrage  lui  permettait  de  rester  assis  la 
plus  grande  partie  de  la  journée  ;  actuellement  il  s'est  transporté  à 
Stockholm  où  il  travaille  dans  une  forge.  Là  il  est  obligé  de  se  tenir 
debout  et  de  porter  de  lourds  poids  pendant  dix  heures  et  demie  par  jour. 

Obs.  XII.  —  MartinN...,5ans,  à  l'hôpital  des  Enfants.  On  voit  une  plaie 
longue  de  3  c.  et  demi  et  large  de  2à  3  centimètres  à  la  racine  des  cheveux, 
ayant  des  bords  minés  du  côté  droit  du  front.  Elle  se  prolonge  jusqu'à 
Vos  et  n'a  guère  présenté  d'autres  modifications  que  des  granulations 
plus  ou  moins  molles  à  l'intérieur,  depuis  le  21  avril,  époque  à  laquelle 
on  y  ouvrit  un  abcès  et  où  l'on  réséqua  de  la  matière  osseuse  cariée.  La 
première  injection  fut  faite  le  10  juillet,  jour  auquel  on  injecta  égale- 
ment un  cobaye  avec  des  granulations.  La  plaie  prit  un  aspect  meilleur. 
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Les  bords  n'étaient  pas  minés,  la  plaie  a  diminué  et  est  en  voie  de  gué- 
rison.  L'enfant  a  une  augmentation  de  poids  de  750  grammes. 

Obs.  XIIL  —  Uno  W...,  4  ans.  Tuberculose  multiple  des  os  et  des 
chairs  aux  mains,  aux  bras,  à  la  cuisse  gauche,  depuis  deux  ans  et  demi. 
Il  a  été  traité  dans  deux  hôpitaux  avec  guérison  passagère.  Première  injec- 
tion le  2  juillet.  La  première  semaine  déjà  on  reconnaît  une  amélioration 
visible. 

Obs.  XIV.  — Gécilia  G...,K  ans  et  demi.  Admise  à  l'hôpital  des  Enfants 
le  8  avril  1896.  Elle  aune  apparence  scrofuleuse remarquable,  avecsalèvre 
enflée,  son  teint  pAle  et  un  eczéma  qui  a  résisté  à  tous  les  traitements. 
Sur  l'œil  droit  elle  a  un  leucome  étendu.  Première  injection  le  3  août. 
L'eczéma  est  presque  guéri  etl'apparence  générale  est  devenue  bien  meil- 
leure. 

Obs.  XV.  —  Jean  0...,  7  ans  et  demi.  Admis  à  l'hôpital  des  Enfants  le 
6  novembre  1893.  A  été  opéré  de  plusieurs  affections  tuberculeuses. Le 
16  octobre  1895  on  extrait  par  morceaux  la  plus  grande  partie  du  fémur 
gauche,  après  quoi  trois  fistules  subsistèrent  à  la  face  externe  de  la  cuisse 
gauche,  lesquelles  pénètrent  jusqu'à  l'os.  Une  d'elles  communique  avec 
une  fistule  de  la  face  interne  de  la  cuisse  située  au-dessus  du  genou.  La 
première  injection  eut  lieu  le  3  août.  Bientôt  on  observa  une  améliora- 
tion dans  son  apparence  extérieure,  la  sécrétion  diminue  et  le  4  sep- 
tembre la  fistule  et  la  face  interne  de  la  cuisse  était  guérie.  Elle  se  rou- 
vrit cependant,  mais  vers  le  milieu  du  même  mois  les  3  fistules  de  la 
jambe  guérirent.  Cependant  la  fistule  centrale  s'est  rouverte.  Néanmoins 
il  n'y  a  en  ce  moment  aucune  communication  entre  la  fistule  de  la 
face  interne  et  celle  de  la  face  externe,  la  sécrétion  a  diminué  et  Tenfant 
a  augmenté  de  1  500  grammes. 

Obs.  XV.  —  Édouard-Jules-WaldemarF...,  10  ans  et  demi,  à  l'hôpital 
des  Enfants.  Il  a  subi  en  tout  22  opérations  pour  tuberculose  des  os  et  des 
ganglions.  Il  présente  en  ce  moment  une  fistule  à  la  main  et  au  coude 
gauches  qui  pénètre  jusqu'à  l'os  nu  et  qui  a  subsisté  depuis  le  com- 
mencement de  l'année.  Il  reçut  la  première  injection  le  7  août.  Les  deux 
fistules  guérirent  le  9  octobre.  Il  a  augmenté  de  1  600  grammes. 

Je  citerai  encore  un  cas  de  THôpital  des  Enfants,  que  j'ai 
traité,  bien  qu'à  contre-cœur.  C'est  un  garçon  de  13  ans  avec 
fistules  tuberculeuses  aux  mains,  aux  pieds  etau  coude  gauche, 
une  spina  veniosa  aux  médiums  des  deux  mains,  tubercu- 
lose des  poumons  et  probablement  un  tubercule  du  cerveau. 
Il  reçut  la  première  injection  le  30  mai.  Plusieurs  des  fis- 
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tules  se  guérirent,  et  les  convulsions  qu'il  avait  précédemment 
à  de  courts  intervalles  ne  sont  pas  revenues.  Je  ne  me  fais 
cependant  pas  d'illusions  à  son  sujet,  bien  qu'il  eût  augmenté 
de  2  800  grammes  en  poids. 

J'ai  encore  traité  quelques  autres  cas  de  tuberculose  chi- 
rurgicale. Mais  comme  ils  ont  en  même  temps  été  soumis  au 
traitement  chirurgical,  je  ne  les  cite  point  ici,  comme  n'offrant 
pas  une  preuve  suffisante  du  pouvoir  de  mon  traitement  spé* 
cial. 

J'ai  également  essayé  ma  méthode  dans  le  traitement  de 
5  cas  de  lupus,  mais  bien  que  j'aie  pu  observer  une  amélio- 
ration, aucun  cas  cependant  n'a  été  suivi  de  guérison  com- 
plète jusqu'à  présent. 

Bien  que  cela  n'entre  pas  dans  le  cadre  du  présent  exposé, 
je  nommerai  encore  deux  cas  de  lymphadénie  aleucémique 
que  je  traitais  et  dont  un  se  termina  par  la  guérison  complète, 
tandis  que  le  second  s'est  beaucoup  amélioré,  et  un  cas  de 
syphilis  tertiaire  où  les  symptômes  disparurent  en  un  mois. 

J'ai  présenté  ici  16  cas,  où  j'ai  démontré  pour  la  plupart 
au  moyen  de  l'inoculation  sur  des  cobayes  qu'il  y  avait  tuber- 
culose; pour  les  autres  cas  je  suis  en  droit  de  formuler  le 
même  diagnostic  vu  les  phénomènes  cliniques  observés.  Dans 
tous  ces  cas  j'ai  obtenu  une  amélioration  si  considérable  que 
je  puis  prétendre  qu'on  n'en  eût  point  obtenu  une  pareille 
par  aucune  méthode  médicale  ou  chirurgicale  connue.  Cette 
amélioration  n'est  pas  seulement  locale,  mais  générale  ;  l'appa- 
rence générale  des  patients  ainsi  que  leur  appétit,  se  sont 
améliorés,  et  ils  ont  augmenté  de  poids. 

Ainsi  je  considère  l'action  favorable  de  ces  injections  de 
streptocoques  de  même  que  leur  innocuité  comme  constatées. 
Reste  la  question  de  savoir  comment  elles  agissent.  A  cet  égard 
je  croisqu'ilest  nécessaire  d'être  circonspect,  carrienn'estplus 
tentant  et  facile,  mais  en  même  temps  plus  inutile  que  de  poser 
des  hypothèses  attrayantes.  Je  me  borne  donc  à  supposer  tout 
simplement  que  les  cultures  exercent  sur  l'organisme  une  in- 
fluence stimulante  et  fortifiante,  et  par  là  produisent  la  gué- 
rison. Il  ne  peut  être  question  d'une  destruction  directe  des 
microbes  tuberculeux,  car  j'ai  vu  des  abcès  tuberculeux  se 
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former  pendant  le  traitement  et  j'ai  pu  1  mois  après  le  com- 
mencement du  traitement  infecter  un  cobaye  de  tuberculose 
au  moyen  de  granulations  prises  au  cas  n<*  3.  Un  fait  qui 
plaide  pour  Faction  stimulante  et  fortifiante  du  traitement, 
c'est,  à  ce  qu'il  me  semble,  le  résultat  obtenu  dans  les  cas  de 
lymphadénie  aleucémique  et  de  syphilis  tertiaire,  et  sur- 
tout le  changement  favorable  dans  l'état  général  et  l'amélio^ 
ration  de  l'aspect  et  de  l'appétit  que  j'ai  pu  observer  chez 
tous  mes  patients  presque  sans  exception. 

Je  crois  alors  que  la  méthode  remportera  ses  plus  beaux 
triomphes  quand  elle  sera  adaptée  à  un  traitement  chirurgical 
de  la  tuberculose. 

il  me  semble  également  que  cela  a  été  un  grand  avantage 
de  pouvoir  employer  des  cultures  non  virulentes,  de  sorte 
qu'il  n'y  a  jamais  eu  le  moindre  danger  pour  la  santé  des 
malades  dans  l'emploi  de  la  méthode. 

J'ai  avec  intention  passé  sous  silence  l'emploi  de  la  méthode 
dans  le  traitement  de  la  tuberculose  viscérale. 


NOTE   SUR   LA   MALADIE   DITE 
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Ch«f  des  traTAux  d'amtomit  pathologique  à  la  Faculté  da  médeetae  de  11  ontpellier. 
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Planche   VI 


La  maladie  dont  je  rapporte  un  exemple  est  surtout  dé- 
finie par  ses  caractères  cliniques.  On  sait  qu'il  existe  une 
affection  du  sein  dont  le  trait  le  plus  frappant  est  la  forma- 
tion de  nodosités,  tantôt  petites  et  très  multipliées,  tantôt 
moins  nombreuses  et  atteignant  un  plus  grand  volume.  Cette 
affection  se  distingue  des  inflammations  banales  les  plus 
torpides  en  ce  que  les  nodosités  ne  suppurent  pas  ;  elle  se 
sépare  des  fibro-adénomes  multiples  en  ce  que  les  nodosités 
n'acquièrent  jamais  la  mobilité  des  tumeurs  encapsulées,  et 
n'ont  pas  de  tendance  à  un  accroissement  indéfini;  mais 
peuvent  au  contraire  diminuer  de  volume.  La  maladie  se 
développe  le  plus  fréquemment  chez  des  femmes  âgées  de 
plus  de  quarante  ans.  La  formation  de  nodosités  peut  être 
précédée  d'une  période  de  tension  douloureuse  de  la  glande 
ou  être  le  premier  phénomène  apergu  par  les  malados.  On 
observe  quelquefois  l'écoulement  par  le  mamelon  de  sécré- 
tions de  divers  aspects.  En  ce  qui  concerne  les  terminaisons 
de  la  maladie,  on  sait  à  n'en  pas  douter  qu'à  la  période  de 
nodosités  peut  succéder  une  rétraction  atrophique  poussée 
aux  dernière^  limites.  Cette  terminaison  n'est  pas  fréquente  : 
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il  semble  que  dans  la  plupart  des  cas  rinvolution  atrophique 
soit  assez  lente  pour  équivaloir  à  une  période  d'état. 

Les  nodosités  caractéristiques  tfttées  à  travers  la  peau, 
donnent  par  leur  dureté  et  leur  apparente  circonscription 
rimpression  de  nodules  fibreux.  La  tendance  à  Tatrophie 
secondaire  rendait  vraisemblable  que  la  maladie  consistait 
en  une  formation  fibreuse  de  nature  inflammatoire  et  se  ran- 
geait ainsi  dans  les  scléroses.  On  l'appela  donc  mastite 
interstitielle  diiFuse,  induration  bénigne,  cirrhose  de  la 
mamelle. 

La  maladie  en  question  n'est  pas  fréquente  ;  et  l'ablation 
de  la  glande  n'est  indiquée  que  dans  des  cas  spéciaux.  Aussi 
a-t-on  rarement  l'occasion  de  pratiquer  des  examens  anato- 
miques,  et  les  documents  de  cet  ordre  n'existent  pour  ainsi 
dire  pas  dans  la  littérature.  La  thèse  de  Phocas  \  sur  la 
«  maladie  noueuse  de  la  mamelle  »«  est  écrite  sur  des  docu- 
ments cliniques.  Billroth  '  a  observé  un  seul  cas,  remar- 
quable par  le  degré  de  l'atrophie  ;  il  n'a  pas  eu  occasion  de 
pratiquer  d'examen  anatomique.  Kœnig  '  est  certainement 
l'auteur  le  plus  documenté,  aussi  bien  au  point  de  vue  ana- 
tomique que  clinique.  Il  a  eu  occasion  de  faire  l'étude  histo- 
logique  de  quelques-uns  des  cas  qui  sont  venus  à  son  obser- 
vation. Malheureusement  il  rend  compte  très  succinctement 
des  résultats  de  ses  examens,  et  il  est  difficile  d'après  les 
quelques  indications  qu'il  donne  de  se  figurer  exactement  les 
lésions  qu'il  a  observées.  Pour  ces  raisons  j'ai  cru  qu'il 
n'était  pas  inutile  de  publier  l'observation  que  voici  : 

Observation.  —  V.  D...,  43  ans,  entre  le  8  décembre  1895  dans  le 
le  service  de  M.  le  professeur  Tédenat,  pour  une  affection  du  sein 
gauche.  Cette  dame  a  été  réglée  à  14  ans  et  jouit  d'une  menstruation 
régulière.  Elle  a  eu  deux  enfants,  alors  qu'elle  était  âgée  de  2o  ans  et 
de  34  ans  ;  elle  ne  les  a  pas  nourris.  Les  seins  ont  continué  de  sécréter 
un  peu  de  lait  longtemps  après  le  second  accouchement. 

Pas  d'antécédents  pathologiques  notables. 

Vers  le  mois  de  janvier  1895,  elle  s'est  aperçue  que  le  mamelon 

1.  Phocas,  Thèse  de  Paris,  1886. 

2.  Billroth,  Krankkeiten  der  BrustdrOsen,  p.  31,  in  Deutsche  Chirurgie, 
von  Billroth  und  Luecke. 

3.  KoBNio,  Pathologie  chirurgicale  spéciale.  Paris,  1889,  p.  92« 
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gauche  se  rétractait  dans  l'intérieur  de  la  glande.  Cette  particularité 
ayant  appelé  l'attention  de  la  malade  sur  le  sein  gauche,  elle  constata 
l'existence  d'une  induration  du  volume  d'une  noix.  La  rétraction  da 
mamelon  est  restée  stationnaire  depuis  cette  époque.  Il  n'y  a  jamais  eu 
à  aucun  degré  de  seusation  douloureuse  d'aucune  sorte.  Le  sein  ne  de- 
venait pas  sensible  au  moment  des  règles. 

Les  deux  seins  sont  Tolumineux.  Le  sein  gauche  ne  se  distingue  de 
l'autre,  à  la  vue,  que  par  l'enfoncement  du  mamelon.  A  la  palpation  on 
a  la  sensation  d'une  tuméfaction  diffuse.  Toute  la  région  sous-mame- 
lonnaire  est  occupée  par  une  induration  dont  les  limites  sont  difflciies 
à  préciser  ;  la  peau  est  adhérente  aux  parties  indurées,  la  périphérie  de 
la  glande  a  gardé  sa  souplesse.  En  exprimant  le  mamelon  on  provoque 
l'issue  d'une  faible  quantité  d'un  liquide  blanc  jaunâtre,  puriforme. 
Pas  d'adénopathie.  La  mamelle  droite  est  saine. 

La  malade  est  très  préoccupée  de  son  état,  et  réclame  l'intervention. 
Le  sein  est  enlevé  le  12  décembre. 

La  plaie  se  cicatrise  rapidement.  Dix  mois  après  l'opération  (octobre 
1896),  rien  n'est  survenu  dans  la  cicatrice  ni  dans  l'aisselle,  et  il  est  per- 
mis de  juger  que  la  guérison  définitive  est  obtenue.  Le  sein  droit  reste 
normal. 

La  glande  enlevée  est  volumineuse  et  surchargée  d'une  grande  quan- 
tité de  graisse.  La  masse  adipeuse  est  sillonnée  de  traînées  fibreuses 
dures,  sans  souplesse,  d'un  blanc  brillant,  les  traînées  sont  confiuentes 
au  voisinage  du  mamelon,  et  donnent  par  là  l'explication  de  l'indu- 
ration de  la  région  perçue  au  palper  :  car  il  n'existe  pas  de  bloc  fibreux 
compact.  Au  sein  des  traînées,  on  distingue  facilement  les  canaux  ga- 
lactophores  dilatés  ;  loin  du  mamelon  et  dans  un  siège  où  les  sections 
des  canaux  excréteurs  sont  normalement  inappréciables  à  l'œil  nu,  les 
sections  transversales  des  canaux  apparaissent  nettement  comme  des 
cercles  mesurant  jusqu'à  3  millimètres  de  diamètre.  De  plus,  en  com- 
primant latéralement  les  traînées  fibreuses,  on  exprime  des  canaux  ga- 
lactophores  des  moules  d'une  substance  blanc  jaunâtre,  comme  buty- 
reuse.  Ces  moules  sortent  des  sections  des  canaux  excréteurs  comme 
d'une  filière  sous  forme  de  cylindres  ayant  jusqu'à  un  centimètre  de 
longueur.  Toutes  les  parties  de  la  glande  se  ressemblent.  Aucune  autre 
lésion  n'est  appréciable  à  l'œil  nu. 

Divers  fragments  ont  été  fixés  et  coupés  suivant  les  méthodes 
usuelles.  Les  fixateurs  employés  ont  été  le  liquide  de  Roule  pour  les 
fragments  volumineux,  le  liquide  de  Flemming  pour  les  petites  par- 
celles. Les  coupes  ont  été  pratiquées  après  inclusion  dans  la  paraffine. 
On  a  coloré  suivant  le  fixateur  avec  le  carmin,  l'hématoxyline  ou  lasa- 
franine.  L'éosine  et  l'acide  picrique  ont  servi  comme  colorants  de  fond. 

Examen  histologiçue.  —  La  glande  est  complètement  re- 
maniée dans  sa  structure  par  deux  circonstances  principales  : 
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une  adipose  envahissante  et  la  dilatation  des  canaux  excré- 
teurs. 

Adipose.  —  La  transformation  adipeuse  du  tissu  fibreux 
est  beaucoup  plus  accentuée  que  dans  les  différents  types  de 
mamelle  au  repos  que  j'ai  eu  occasion  d'étudier.  Dans  la  ma- 
melle en  dehors  de  la  lactation  on  observe  communément  au 
sein  du  tissu  adipeux  d'épais  cylindres  fibreux  dans  lesquels 
les  canaux  galactophores  cheminent  pour  ainsi  dire  noyés. 
Ici  le  tissu  adipeux  tend  à  se  substituer  complètement  au 
tissu  fibreux  et  n'en  laisse  subsister  que  des  gaines  minces 
circonscrivant  le  calibre  des  canaux  excréteurs.  Là  où  ces 
gaines  ont  encore  une  certaine  épaisseur  on  peut  juger,  par 
l'existence  de  vésicules  adipeuses  dans  leur  zone  marginale, 
que  la  transformation  adipeuse  continue  de  se  faire  à  leur 
périphérie. 

Dilatation  des  canaux  galactophores.  —  La  dilatation  des 
canaux  galactophores  est,  avec  la  surcharge  graisseuse,  la  lé- 
sion la  plusfrappante  au  premier  coupd'œîl.  Onne  voit  plus  ici 
les  étroites  lacunes  à  contour  souvent  irrégulier  qui  repré- 
sentent normalement  les  sections  des  canaux  galactophores. 
Les  coupes  sont  criblées  de  pertes  de  substance  dont  le  contour 
est  souvent  régulier,  circulaire  ouovalaire.  Les  plus  étendues 
ont  jusqu'à  2  et  3  millimètres  de  diamètre.  Les  plus  petites 
ne  sont  visibles  qu'à  l'examen  microscopique.  Il  est  mani- 
feste que  la  dilatation  s'étend  à  l'ensemble  de  l'appareil 
excréteur  et  affecte  jusqu'aux  plus  petits  canaux  au  voisinage 
de  leur  terminaison  dans  les  grains  glandulaires. 

Certains  canaux  sont  plongés  en  plein  dans  le  tissu  adi- 
peux et  séparés  de  ce  dernier  seulement  par  une  mince 
couche  fibreuse;  d'autres  sont  pourvus  d'une  gaine  fibreuse 
plus  développée.  Mais  dans  tous  les  cas  on  peut  observer 
que  les  couches  de  ces  parois  fibreuses  sont  stratifiées  et 
concentriquement  disposées  autour  du  calibre  du  canal. 
Cette  disposition  est  l'exagération  de  la  disposition  normale  : 
dans  la  glande  saine,  les  canaux  excréteurs  n'ont  qu'une 
mince  paroi  fibreuse  propre,  dont  l'arrangement  en  strates 
concentriques  est  parfois  à  peine  appréciable.  Dans  le  cas 
particulier,  la  formation  d'une  paroi  propre  souvent  épaisse 
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et  à  strates  concentriques  multiples  pouvait  être  rapportée 
au  simple  tassement  des  faisceaux  fibreux  ou  à  une  néoplasie 
inflammatoire.  Cette  dernière  explication  parait  être  la 
vraie.  Si  l'on  examine  les  canaux  dont  la  dilatation  est  pous^ 
sée  à  un  faible  degré,  on  peut  en  trouver  un  certain  nombre 
oh  la  couche  épithélialc  est  doublée  d'un  tissu  fibroplastique 
dont  les  gros  noyaux  conjonctifs  concentriquement  disposés 
ne  laissent  pas  de  doute  sur  la  réalité  d'une  néoplasie 
fibreuse.  Sur  des  canaux  plus  volumineux  la  paroi  est  con- 
stamment de  tissu  fibreux  dense,  et  la  néoformation  inflam- 
matoire n'est  pas  évidente,  sans  doute  à  cause  de  la  lenteur 
du  processus  néoformatif.  Néanmoins  celui-ci  s'affirme  par 
ses  effets,  et  c'est  à  lui  qu'il  faut  rapporter  la  formation  des 
gaines  fibreuses  propres  autour  des  canaux  excréteurs,  tandis 
que  l'adipose  réduit  progressivement  le  tissu  fibreux  ancien 
de  la  glande. 

Moules  iniracanaliculaires.  État  de  répitkélium.  —  Dans 
l'intérieur  des  canaux  excréteurs  on  aperçoit  la  section  des 
moules  de  cette  substance  butyreuse  qui  les  remplit.  Gomme 
je  ne  vois  pas  d'autre  origine  possible  à  ces  moules  que  les 
altérations  dégénératives  de  l'épithélium  des  canaux  galacto- 
phores,  c'est  ici  le  lieu  de  parler  de  cet  épithélium.  Examiné 
sur  les  très  fins  canaux  excréteurs  au  voisinage  des  grains 
glandulaires  on  le  trouve  semblable  à  ce  qu'il  est  normale- 
ment, c'estrà-dire  formé  d'une  couche  très  régulière  de 
cellules  cylindriques,  basses,  doublée  d'une  couche  de  cel- 
lules de  remplacement,  couche  moins  régulière  que  la  pre- 
mière et  plus  ou  moins  complète  et  apparente  suivant  les 
points  examinés.  Dans  des  canaux  plus  volumineux  on  peut 
encore  trouver  un  épithélium  de  même  type,  où  la  régularité 
des  dispositions  et  des  réactions  colorantes  ne  permet  de 
reconnaître  aucune  lésion.  Sur  d'autres  sections,  l'épithélium 
ne  présente  pas  ses  caractères  normaux  :  tantôt  il  se  com- 
pose de  plusieurs  strates  de  petites  cellules  à  noyau  diffusé- 
ment coloré:  tantôt  il  est  composé  de  deux  couches  seulement, 
comme  à  l'état  normal,  mais  la  couche  interne  est  formée 
de  petites  cellules  cubiques  très  basses,  dont  le  protoplasma 
prend  fortement  les  colorations  de  fond,  et  dont  les  petits 
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noyaux  atrophiés  se  teintent  diffusément  par  les  colorants 
nucléaires.  Enfin  Tépithélium  a  complètement  disparu  de  la 
paroi  d'un  grand  nombre  de  canaux,  notamment  des  plus 
volumineux  :  et  il  n'est  pas  permis  de  croire  qu'il  a  été 
mécaniquement  entraîné  par  un  accident  de  préparation 
quand  on  voit  le  moule  butyreux  encore  présent  dans  l'in- 
térieur du  canal  excréteur  appliqué  directement  sur  la  paroi 
fibreuse,  sans  interposition  de  l'épithélium. 

Quant  au  moule  butyreux  lui-même,  comme  les  acini  ne 
présentent  pas  de  lésions  de  l'épithélium,  ainsi  que  je  dirai 
tout  à  l'heure,  il  ne  me  semble  pas  possible  d'en  rapporter  la 
formation  à  une  autre  cause  que  la  desquamation  de  l'épi- 
thélium des  conduits  excréteurs.  La  masse  est  formée  pour 
la  plus  grande  partie  de  débris  n'offrant  pas  de  trace  de 
noyau  et  dont  l'origine  cellulaire  n'est  donc  pas  évidente. 
Mais  d'autres  squames  ont  encore  un  petit  noyau  anguleux 
fortement  coloré,  semblable  aux  noyaux  des  cellules  épi- 
théliales  qui  desquament  au  voisinage.  Aux  débris  épithé- 
liaux  se  mêlent  quelques  leucocytes  mono  ou  multinucléés. 
Il  me  paraît  qu'on  peut  attribuer  à  la  production  même 
de  ce  moule  concret  la  dilatation  dont  sont  atteints  les 
canaux  excréteurs. 

Lobules  glandulaires.  —  Les  grains    glandulaires  sont 
disséminés  dans  le  tissu  fibreux  autour  des  canaux  galac- 
tophores  dilatés.  Certains  sont  tout  à  fait  normaux,  dans 
certains  autres  les  acini  sont  dissociés  par  le  tissu  fibreux 
ainsi  que  dans  Tinvolution  normale  de  la  glande.  Mais  on 
observe  aussi  dans  certains  lobules  des  lésions  se  rattachant 
à  l'ensemble  des  lésions  dont  la  glande  est  atteinte.  C'est  en 
première  ligne  l'infiltration  par  des  lymphocytes  du  tissu 
conjonctif  interacineux  :  cette    infiltration   est    de   nature 
inflammatoire,  et,  tant  par  la  forme  des  petites  cellules  que 
par  leur  nombre,  impossible  à  confondre  avec  la  richesse 
normale  en  noyaux  du  tissu  conjonctif  interacineux.  En  se- 
conde ligne,  on  peut  observer  parfois  que  la  dilatation  des 
voies  d'excrétion  s'étend  jusqu'aux  culs-de-sac  sécrétoires, 
de  sorte  que  la  lumière  de  l'acinus,  très  faible  à  l'état  normal, 
devient  largement  apparente.  Enfin  la  dilatation  des  culs-de- 
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sac  peut  transformer  quelques  très  rares  lobules  eu  une  réu- 
nion de  petits  kystes  microscopiques  ;  mais  cette  circonstance 
tout  à  fait  exceptionnelle,  et  que  j'ai  mentionnée  pour  être 
complet,  est  insignifiante  dans  l'ensemble  des  lésions.  J'ai 
lon^ement  cherché  dans  les  préparations  le  groupe  d'acini 
kystiques  que  j'ai  représenté  figure  9. 

Diapédèse.  —  La  nature  inflammatoire  de  l'affection  est 
signée  de  la  manière  la  plus  évidente  par  l'existence  de  nom- 
breux foyers  d'infiltration  lymphocytique  dans  les  gaines 
fibreuses  péricanaliculaircs.  Les  lymphocytes  sont  tantôt 
infiltrés  en  nappes  entre  les  couches  concentriques  des 
tuniques  fibreuses,  tantôt  ils  sont  réunis  en  petits  foyers 
circonscrits  qui  à  très  faible  grossissement  ne  se  distinguent 
pas  des  grains  glandulaires  ;  mais  si  on  les  examine  à  fore 
grossissement,  on  n'y  trouve  pas  trace  d'acini,  mais  seulement 
un  amas  de  lymphocytes  ordinairement  parcouru  par  des 
capillaires  dont  l'endothélium  présente  l'augmentation  de 
volume  et  de  nombre  qu'on  trouve  dans  l'inflammation. 
Enfin  un  certain  nombre  de  ces  amas  représentent  de  petits 
abcès  microscopiques  :  les  éléments  du  tissu  ont  disparu^  et 
les  lymphocytes  comblent  une  perte  de  substance.  Ces  petits 
abcès  histologiques,  inappréciables  à  l'œil  nu,  ne  peuvent 
entrer  en  ligne  de  compte  dans  l'appréciation  générale  du 
processus. 

Quelques  points  des  parois  des  canaux  galactophores  pré- 
sentent les  caractères  d'une  inflammation  vive.  Ces  terri- 
toires, riches  en  cellules  conjonctives,  sont  en  outre  infiltrés 
non  plus  de  lymphocytes,  mais  de  leucocytes  multinucléés. 
C*est  sans  doute  dans  des  points  semblables  que  ces  derniers 
éléments  traversent  l'épithélium  pour  entrer  dans  la  consti- 
tution des  moules  intracanaliculaires. 
Les  vaisseaux  sont  normaux. 

En  résumé  la  dilatation  des  canaux  galactophores  est  la 
lésion  principale.  Cette  dilatation  parait  sous  la  dépendance 
d'une  altération  dégénérative  de  l'épithélium  de  ces  canaux 
amenant  la  production  à  leur  intérieur  d'un  moule  concret. 
La  dilatation  se  complique  de  l'épaississement  des  gaines 
fibreuses  propres  autour  des  canaux  dilatés,  et  de  la  produc- 
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tion  de  foyers  inflammatoires  disséminés.  Enfin  le  tissu  fibreux 
ancien  tend  à  disparaître  par  transformation  adipeuse.  Les 
grains  glandulaires  sont  sains  ou  ne  présentent  pas  de  lésions 
propres. 

Je  ne  possède  l'examen  que  d'un  cas  et  ne  prétends  pas 
porter  de  jugement  général  sur  les  diverses  questions  qui  ont 
été  soulevées  à  propos  de  la  mastite  chronique  diffuse.  Clini- 
quement  il  est  indiscutable  que  c'est  bien  un  cas  de  la  maladie 
ainsi  dénommée  que  j'ai  étudié.  C'est  sur  ce  cas  particulier 
que  je  présenterai  les  réflexions  suivantes  : 

La  désignation  de  mastite  diffuse  est  trop  compréhensive 
au  point  de  vue  anatomique  :  les  lésions  paraissent  avoir  leur 
point  de  départ  dans  les  canaux  excréteurs,  elles  siègent 
dans  leur  intérieur  ou  se  groupent  autour  d'eux.  Le  cas 
étudié  parait  donc  être  proprement  une  affection  des  canaux 
galactophores. 

Le  nom  de  mastite  interstitielle  et  l'assimilation  aux  sclé- 
roses ne  sont  en  aucune  manière  soutenables  pour  le  cas  par-^ 
ticulier  observé.  Le  tissu  fibreux  propre  de  la  glande  se 
détruit  par  les  progrès  de  l'adipose,  et  la  disparition  n*en 
est  pas  compensée  par  l'épaississement  des  gaines  fibreuses 
péricanaliculaires.  Quant  à  l'existence  de  l'induration  perçue 
au  palper,  je  l'explique  comme  suit  :  Le  tissu  fibreux  de  la 
mamelle  saine  aux  périodes  d'involution  est  un  tissu  souple, 
et  les  faisceaux  qui  la  composent  n'ont  pas  la  rigidité  hyaline 
qui  leur  appartient  dans  le  jeune  &ge  :  d'où  la  mollesse  nor- 
male de  la  glande.  Au  contraire  dans  le  cas  que  j'ai  étudié, 
les  gaines  fibreuses  d'origine  inflammatoire  ont  la  rigidité  du 
tissu  cicatriciel,  et  peuvent,  palpées  en  masse  à  travers  la 
peau,  au  voisinage  du  mamelon  où  elles  sont  réunies  en 
faisceaux,  donner  la  sensation  d'une  induration  en  masse 
du  tissu.  Cette  explication  me  paraît  bien  s'appliquer  au  cas 
présent,  où  l'induration  était  limitée  à  la  région  de  l'aréole 
et  mal  limitée.  D'autres  observations  seraient  nécessaires 
pour  préciser  la  cause  des  indurations  quand  celles-ci  sont 
disséminées  et  siègent  dans  les  parties  périphériques  de  la 
glande. 

Les  lésions  observées  n'ont  aucune  parenté  anatomique 
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avec  les  néoplasies  et  notamment  avec  les  fibro-adénomes. 
Ceux-ci  sont  produits  par  Thyperplasie  simultanée  et  non 
inflammatoire  de  tous  les  éléments  d'un  ou  plusieurs  lobules 
glandulaires.  Ici  les  lobules  glandulaires  sont  sains  ou 
atteints  d'une  lésion  relevant  de  la  seule  diapédèse.  Un  coup 
d'œil  sur  les  préparations  de  chacune  des  deux  affections 
suffit  à  trancher  la  question.  Un  rapprochement  des  épithé- 
liomas  n'est  pas  davantage  soutenable  :  les  lésions  ne  sont 
pas  circonscrites  à  un  territoire,  mais  atteignent  Tappareil 
excréteur  dans  son  entier  ;  les  lésions  de  Tépithélium  sont 
surtout  d'ordre  dégénératif  et  nullement  hypertrophique. 

Au  contraire  le  caractère  inflammatoire  est  des  plus  nets. 
Les  lésions  dégénératives  de  l'épithélium,  les  néoformations 
fibreuses  péricanaliculaires,  les  foyers  d^exsudation  dissé- 
minésy  tout  cela  rentre  absolument  dans  le  cadre  de  l'inflam- 
mation. J'ajoute  qu'une  infection  d'une  nature  spéciale  qui 
se  ferait  par  les  canaux  galactophores  rendrait  le  mieux 
compte  des  lésions  observées. 


EXPLICATION  DE  LA  PLANCHE  \f. 


Fig.  1.  »  Un  territoire  ou  la  dilatation  des  canaux  excréteurs  et  Tadipose 
sont  bien  apparentes. 

1.  Lainière  d'un  canal  excréteur, 
t.  Tissu  adipeux. 

3.  Lobnle  glandulaire. 

4.  Petit  foyer  inflammatoire. 

Fig.  2.  —  Un  canal  galactophore  dilaté  pourvu  d'une  épaisse  paroi  fibreuse 
à  couches  concentriques. 

1.  Moule  intracanaliculaire. 

5.  Épithéliom. 

3.  Nappe  d'inAltration  par  des  lymphocytes. 

4.  Paroi  fibreuse  formée  de  strates  multiples  et  concentriques  à  la  lumière. 

5.  Abcës  microscopique. 

Fig.  3.  —  Paroi  du  canal  galactophore  représenté  fig.  2,  examinée  à  plus 
fort  grossissement. 

1.  Moule  intracanalioulaire. 

i,  Epithëlium  cylindrique  à  trois  couches. 

3.  Paroi  fibreuse  épaissie. 

4.  Lymphocytes  infiltrés  en  nappe. 
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Fig-  4.  —  Un  abcès  microscopique  dans  la  paroi  d'un  canal  galactophore. 

K  Épithélium  ojlindriqne  à  trois  coucImi.  , 

2.  Paroi  propre  du  c^nal  galactophore  formé©  de  tissu  flbroblastique. 
8.  Abcès  microscopique  :  û  existe  dans  le  tissa  une  pert«  de  substance  comblée  par  las 
I/mphocjrtes. 

Fig.  5.  —  Un  canal  galactophore  de  peUt  calibre,  dont  l'épithélium  est  dou- 
blé d'une  paroi  jQbroblastique. 

1.  Épithélium  normal,  formé  d'une  seule  couche  de  ceUules  cubiques  et  dVine  couche 
incomplète  de  oellules  de  remplacement, 

2.  Couche  flbroblastique. 

3.  Lymphocytes  inflltrés  en  nappe. 

Fig.  6.  —  Un  canal  galactophore  dans  la  paroi  duquel  s'est  faite  une  infil- 
tration considérable  de  lymphocytes. 

1.  Épithélium  normal  formé  d'une  couche  de  ceUules  cubiques  et  d'une  couche  de  rem- 
placement. 

2.  Paroi  fibreuse  infiltrée  de  lymphocytes. 

Fig.  7.  —  Desquamation  de  l'épithélium  d'un  canal  galactophore. 

1.  Épithélium  formé  de  deux  couches î  les  cellules  delà  couche  la  plus  inUme  ont  un 
protoplasma  sombre  et  un  petit  noyau  diffusément  coloré. 

2.  Couche  fibreuse. 

3.  Débris  épithéliaux  sans  noyaux. 

4.  Cellules  épithéliales  tombant  dans  la  lumière. 

Fig.  8.  —  Lobule  glandulaire  infiltré  de  lymphocytes. 

1.  Acini  normaux. 

2.  Tissu  conjonctif  interacineux  infiltré  de  lymphocytes. 

Fig.  9.  —  Groupe  d'acini  kystiques. 

1.  Acini  dilatés  en  kystes  microscopiques  dans  le  voisinage  d'un  canal  galactophore. 

2.  Épithélium  du  canal  galactophore  :  la  couche  interne  est  forme  de  cellules  cubiques 
très  basses  à  petits  noyaux  difTuséments  colorés. 

Fig.  10.  —  Lobule  glandulaire  sain. 

1.  Acini. 

2.  Tissu  conjonctif  interacineux.  riche  en  cellules,  et  parsemé  de  lymphocytes. 

Fig.  11.  —  Lobule  glandulaire  en  voie  d*involution. 

1.  Acini. 

2.  Tissu  conjonctif  interacineux  épaissi. 


VI 
LA   RÉGION   MITRO-AORTIQUE 

ÉTUDE    ANATOMIQUE    ET    PATHOLOGIQUE 
PAR    MM. 

A.  WSBBR  ot  M.  DBOUT 

(travail  du  LABORATOIRB  DB  L*U0PITAL  NBCKBR  BT  DB  l'hôpital  LABN2«BC) 

{Suite  et  fin.) 


Histologie.  —  L^étude  histologique  a  été  faite  à  Taide  de 
coupes  pratiquées  d'après  le  procédé  suivant  :  la  région  micro- 
aortique  ayant  été  mise  à  découvert,  comme  nous  Tavons  dit 
plus  haut,  nous  avons  retiré  un  fragment  comprenant  toutes 
les  parties  de  Taorte  correspondant  à  la  valvule  sigmoïde 
mitrale  et  à  la  partie  de  la  mitrale  située  au-dessous.  Les 
coupes  ont  été  faites  suivant  le  grand  axe  de  la  région  et 
perpendiculairement  à  la  paroi,  comme  l'indique  la  figure 
d^ensemble  (n^  4),  et  contrôlées  par  des  coupes  transversales 
ou  parallèles  à  cette  paroi. 

Nous  avons  monté  ce  fragment  en  le  mettant  : 

12  heures  dans  la  glycérine. 

—  Falcool  absolu. 

24  heures  dans  le  xylol, 

pois  montage  à  la  paraffine. 

Diverses  méthodes  de  coloration  ont  été  employées  : 

1^  L'hématoxyline  ou  hématéine-éosine. 

2*  Thionine-éosine. 

3*  Pîcrocarmîn. 

4*  Bleu  de  Kûhne  et  acide  picrocarminique  aluné. 

5*  Ëosine  et  potasse  suivant  la  méthode  de  Balzer. 
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Si  on  examine  une  des  coupes  parallèles  au  grand  axe 
micro-aortique  passant  par  le  nodule  d'Arantius,  on  recon- 
naît vite,  même  à  Taide  d'un  très  faible  grossissement,  ce  que 
Tétude  macroscopique  nous  avait  déjà  appris.  L'aorte,  en 


Fig.  i. 


descendant,  s'excave  (en  H)  pour  former  la  paroi  externe  du 
nid  valvulaire  de  la  sigmoïde  mitrale;  sa  face  extérieure  est 
recouverte  par  le  péricarde  qui  descend  dans  le  cul-de-sac 
inter-aortico-auriculaire.  Au-dessous  de  ce  cul-de-sac  se 
trouvent  les  fibres  musculaires  de  Toreillette  descendant  jus- 
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qu'en  A  à  leur  ligne  d'insertion.  On  trouve  entre  ces  fibres 
musculaires  de  nombreux  vaisseaux  assez  volumineux.  Plus 
bas,  la  face  postérieure  de  l'aorte  se  confond  avec  celle  de 
la  grande  valve  mitrale. 

Sa  face  antérieure  ou  interne,  présente  au-dessous  de  la 
région  excavée  (H)  un  épaississement  ou  plutôt  une  saillie 
qui  sert  de  base  d'implantation  à  la  valvule  sigmoïde.  Celle-ci 
a  pour  caractéristique  d'offrir  un  bord  très  ondulé,  comme 
dentelé,  regardant  vers  l'aorte,  et  un  bord  régulier,  pour 
ainsi  dire  lisse,  tourné  du  côté  de  la  mitrale. 

Â  première  vue,  toute  la  face  antérieure  ou  interne  de 
l'aorte  et  de  la  grande  valve  mitrale  est  lisse  et  unie,  repo- 
sant partout  sur  une  couche  de  tissu  fibro-élastique,  comme 
le  prouvent  les  coupes  traitées  par  l'éosine  et  la  potasse. 

Au-dessous  de  cet  épaississement  de  l'aorte,  celle-ci  semble 
se  prolonger  sans  ligne  de  démarcation  et  constituer  la 
grande  valve  mitrale. 

Pour  la  commodité  de  la  description,  nous  envisagerons 
d'abord  la  partie  supérieure  de  la  coupe  formée  par  l'aorte 
qui  supporte  le  cul-de-sac  péricardique,  puis  la  grande  valve 
mitrale  qui  en  forme  la  partie  inférieure.  Nous  terminerons 
par  l'étude  de  la  partie  moyenne  ou  zone  mitro-auriculaire* 
qui  supporte  la  sigmoïde  mitrale. 

A.  L'aorte  présente,  de  dedans  en  dehors,  c'est-à-dire  de 
sa  lumière  au  cul-de-sac  péricardique,  trois  couches  :  l^'  la 
tunique  interne  ou  endartère;  2^  la  tunique  moyenne  ou 
myo-élastique  ;  3®  la  tunique  externe  ou  adventice,  à  laquelle 
s'adossent  en  haut  le  péricarde  et,  au-dessous  du  cul- de-sac, 
les  fibres  musculaires  de  l'oreillette. 

l^  La  tunique  interne  comprend  l'endothélium  recouvrant 
une  couche  de  soutien  dite  couche  muqueuse.  Celle-ci  appa- 
raît comme  formée  de  deux  ou  trois  lignes  de  cellules  plates 
d'une  minceur  extrême,  reposant  sur  une  substance  fonda- 
mentale, hyaline,  très  élastique  et  qui  renferme  des  cellules 
de  tissu  conjonctif  dispersées  dans  toutes  les  directions,  prin- 
cipalement dans  le  sens  transversal. 

Cette  couche  muqueuse  est  extrêmement  nette  sur  les 
coupes,  et  souvent  se  détache,  par  les  manipulations,  de  la 
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couche  Bous-jacente  connue  sous  le  nom  de  couche  striée  de 
Fendartère.  Cette  dernière  s'étend  en  profondeur  jusqu'à  la 
limitante  élastique.  Elle  parait  constituée  par  une  série  de 
lames  élastiques  fenètrées,  concentriques  par  rapport  à  l'axe 
du  vaisseau,  lames  formées  de  fibrilles  d'une  grande  ténuité, 
et  de  grains  d'une  extrême  délicatesse  (Renaut).  Dans  les 
intervalles  de  ces  lames  existe  une  striation  plus  fine,  répon- 
dant &  des  lits  de  cellules  volumineuses  et  à  gros  noyaux 
couchées  parallèlement  à  la  direction  de  l'aorte.  Parmi  ces 
cellules,  les  unes,  surtout  dans  les  portions  voisines  de  la 
couche  muqueuse,  sont  des  cellules  connectives,  les  autres 
sont  de  grandes  cellules  rameuses  communiquant  entre  elles 
par  leurs  prolongements.  Elles  renferment  un  noyau  unique 
et  parfois  deux  noyaux  géminés.  Les  cellules  striées  ne 
seraient,  pour  certains  auteurs,  que  la  continuation  dans 
l'endartère  des  fibres  musculaires  lisses  de  l'endocarde 
(Renaut). 

L'endartère  est  séparé  de  la  tunique  moyenne  ou  myo- 
élastique  par  la  limitante  interne  élastique.  Celle-ci  est 
d'autant  moins  visible  et  moins  marquée  qu'on  descend  vers 
l'insertion  de  la  sigmoïde.  Nous  l'avons  toujours  vue  se  perdre 
à  la  hauteur  de  Texcavation  (H). 

S®  La  tunique  myo--élas tique  est  formée  de  lames  élastiques 
donnant  naissance  à  un  réseau  très  riche  dans  les  mailles 
duquel  se  trouvent  situées  les  cellules  musculaires.  Nous 
renvoyons  aux  auteurs  classiques  pour  les  détails  de  struc- 
ture de  cette  tunique  qui  ne  nous  ont  paru  présenter  aucune 
particularité  digne  de  remarque. 

3®  La  tunique  externe  ou  adventice  est  constituée  par  une 
gaine  de  tissu  conjonctif,  assez  serré,  dont  les  faisceaux 
affectent  une  direction  générale  longitudinale,  et  par  un  réseau 
de  grosses  fibres  élastiques  qui  s'enchevêtrent  avec  les  pre- 
mières. Ce  réseau  est  plus  serré  au  voisinage  de  la  tunique 
moyenne.  Les  réseaux  élastique  et  conncctif  de  l'adventice 
pénètrent  dans  la  tunique  moyenne  vers  sa  limite  inférieure, 
en  s'incurvant  horizontalement  (Renaut).  L'adventice  con- 
tient de  nombreux  vaisseaux  ;  elle  se  confond  en  haut  avec 
la  séreuse  péricardique,  et^  au-dessous  du  cul-de-sac  de  cette 


LA  RÉGION  MITRO-AORTIQDE.  319 

dernière,  elle  est  tapissée  par  les  fibres  de  Toreillette  gauche. 

B.  Grakde  valve  hitralb.  —  En  étadiant  la  grande  valve 
mitrale  comme  nous  venons  de  le  faire  pour  laorte,  on 
remarque  tout  d'abord  que  Tune  de  ses  faces  est  rectiligne, 
et  ne  présente  parfois  qu'un  léger  renflement  près  de  son 
extrémité  libre  :  c'est  la  face  auriculaire.  La  face  ventriculo- 
aortique,  au  contraire,  est  plus  ou  moins  ondulée  :  elle  est 
le  siège  de  nombreux  renflements  formés  par  les  points 
d'attache  des  cordages  tendineux.  Son  tiers  supérieur  est 
généralement  lisse  et  rectiligne,  à  l'exception  d'un  renflement 
assez  marqué  situé  au-dessous  do  l'insertion  de  la  sigmoïde, 
renflement  que  nous  avons  toujours  trouvé  placé  à  la  hauteur 
de  la  ligne  bipédiculaire. 

La  grande  valve  mitrale  présente,  de  la  face  aortique  à  la 
face  auriculaire,  les  différentes  couches  suivantes  :  i""  l'en- 
dotbélium  ;  2""  une  couche  muqueuse  présentant  de  nombreuses 
analogies  avec  la  couche  muqueuse  de  l'endartère;  3*»  une 
couche  striée  contenant  des  fibrilles  élastiques  assez  ténues 
et  des  fibres  avec  noyau  allongé,  parallèles  au  grand  axe  de 
la  valve  mitrale  ;  4®  la  trame  fibreuse  médiane  ;  5®  Tendocarde. 

Les  trois  premières  couches  se  détachent  parfois  de  la 
partie  fibreuse  sous-jacente  par  des  artifices  de  préparation, 
formant  une  ligne  ondulée  et  très  sinueuse.  Ordinairement, 
il  existe,  à  sa  partie  profonde  un  assez  grand  nombre  de 
cellules  connectives  et  de  cellules  jeunes. 

La  trame  fibreuse  médiane  est  formée  de  tissu  fibreux 
renfermant  également  du  tissu  élastique  représenté  par  de 
très  fines  fibrilles  entre-croisées  en  réseau  très  délié.  L'endo- 
carde est  constitué  par  une  couche  de  tissu  lamelleux  plus 
épaisse  que  sur  l'endartère  avec  quelques  rares  fibres  élas- 
tiques. Les  cellules  sont  minces  avec  des  prolongements  plus 
ou  moins  nombreux.  La  substance  fondamentale  qui  les  unit 
parait  vaguement  fibrillaire  et  hyaline.  Par  places,  on  y 
trouve  des  fibres  musculaires  lisses.  Le  tout  est  recouvert 
par  Tendothélium. 

Parfois,  quelques  fibres  musculaires  de  l'oreillette  gauche* 
descendent  un  peu  au-dessous  de  la  ligne  d'insertion  ;  elles 
cheminent  alors  entre  la  couche  lamelleuse  endocardique 
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de  la  miirale  et  la  trame  fibreuse  médiane  de  la  valvule. 

La  description  que  nous  venons  de  donner  est  surtout 
vraie  pour  la  partie  moyenne  et  supérieure  de  la  mitrale, 
car,  près  du  bord  libre,  les  différentes  couches  que  nous 
venons  de  décrire  diminuent  d'épaisseur,  et  il  devient  alors 
difficile  de  reconnaître  à  chacune  leur  individualité  propre. 

C.  La  description  de  la  zon^  moyenne  va  nous  être  facilitée 
avec  cet  aperçu  général.  Ainsi  que  nous  le  montre  la  figure 
schématique (n^  4), la  tunique  myo-élastique  de  Taorte  se  ter- 
mine en  pointe  un  peu  au-dessus  de  l'insertion  de  la  sig- 
moïde.  G*est  sa  partie  externe  qui  cesse  la  première,  de 
telle  sorte  qu'elle  finit  en  s'effilant  au-dessous  de  la  tunique 
interne.  Cette  dernière  ainsi  que  la  tunique  externe  aug- 
mentent rapidement  d'épaisseur,  au  niveau  de  la  zone 
moyenne,  et  forment  à  la  hauteur  de  l'insertion  de  la  sig- 
moïde  et  des  fibres  auriculaires,  une  sorte  de  renflement, 
de  renforcement  qui  diminue  ensuite  légèrement  d'épais- 
seur pour  se  continuer  sans  ligne  de  démarcation  avec  la 
grande  valve  mitrale. 

Au  niveau  de  la  terminaison  de  la  couche  myo-élastique 
de  l'aorte,  les  cellules  de  la  couche  striée  de  l'endartère  aug- 
mentent de  nombre  et  viennent  former  à  l'insertion  de  la 
sigmoîde  un  foyer  triangulaire  (E).  De  ce  foyer,  partent 
deux  prolongements.  L*un  d'eux  pénètre  dans  la  valvule 
sigmoîde  :  nous  le  retrouverons  tout  à  l'heure.  L'autre,  des- 
cendant, se  continue,  en  s'appauvrissant  avec  la  couche  de 
cellules  profondes  que  nous  avons  mentionnées  sur  la  face 
artérielle  de  la  gi*ande  valve  mitrale.  Sur  un  grand  nombre 
de  coupes,  nous  avons  rencontré,  au-dessous  de  ce  foyer 
triangulaire  en  Y,  un  vaisseau  à  parois  nettes  contenant  du 
sang.  Parfois,  ce  vaisseau  est  situé  plus  bas,  et  nous  y 
reviendrons  à  propos  de  la  vascularisation  de  la  région  mi- 
tro-aorlique.  Très  souvent  aussi, [nous  avons  trouvé  en  l  f  k 
l'extrême  pointe  de  la  tunique  myo-élastique  de  nombreuses 
lacunes  de  grandes  dimensions.  Nous  aurons  l'occasion  d'y 
revenir. 

Nous  voyons  donc,  du  côté  de  l'aorte,  trois'couches,  l'en- 
dartère, la  myo-élastique  et  l'adventice,  le  tout  recouvert  par 
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les  fibres  musculaires  et  Tendocarde,  aboutir  à  la  zone 
moyenne.  A  ce  niveau,  la  tunique  myo-élastique  disparaît 
tandis  que  Tendartëre  avec  les  couches  muqueuse  et  striée 
ainsi  que  la  tunique  externe  augmentent  rapidement  d'épais* 
seur  pour  constituer  la  majeure  partie  de  la  trame  de  cette 
région. 

La  couche  des  fibres  auriculaires,  très  épaisse  sur  Faorte, 
s'arrête  à  la  ligne  d'insertion,  ne  laissant  plus  passer  que 
quelques  rares  fibres  que  nous  avons  vues  se  placer  sous 
Fendocarde  de  la  grande  valve.  C'est  ainsi  qu'à  la  partie  infé- 
rieure de  la  zone  moyenne,  au  point  d'union  de  cette  zone 
avec  la  grande  valve,  on  voit  l'endartère,  sa  couche  striée, 
l'endocarde,  l'épaississement  de  l'adventice  et  de  la  couche 
profonde  de  l'endocarde,  ainsi  que  les  vestiges  de  la  couche 
musculaire  externe,  tous  éléments  venus  de  l'aorte,  se  pour- 
suivre avec  les  couches  correspondantes  de  la  grande  valve. 

Cette  vue  d'ensemble  de  la  zone  de  transition  aortico-mi- 
trale,  nous  permet  d'étudier  Vhistologie  de  la  sigmoïde. 

Le  foyer  cellulaire  triangulaire  E  que  nous  avons  signalé 
dans  la  zone  moyenne  et  que  nous  avons  vu  naître  d'une 
sorte  de  renforcement  cellulaire  de  la  couche  striée  de  l'en- 
dartère offre  à  considérer  deux  prolongements  :  celui  de  la 
grande  valve  mitrale,  et  celui  qui  pénètre  dans  l'épaisseur 
de  la  sigmoide  dont  il  forme  pour  ainsi  dire  la  charpente. 
Tous  deux  sont  très  rapprochés  de  la  face  cardiaque  de  la 
valvule.  On  en  trouve  la  mention  suivante  dans  le  Traité  clas- 
sique de  Comilet  Ranvier  :  «  A  la  partie  moyenne,  se  trouve 
une  couche  fibreuse,  formée  de  faisceaux  de  tissu  conjonctif 
recouverts  de  cellules  plates,  et  de  quelques  fibres  élasti- 
ques. »  L'ensemble  de  ce  foyer  de  cellules  avec  ses  deux  pro- 
longements, nous  a  semblé  mériter  une  description  plus 
approfondie.  Nous  le  désignerons  sous  le  nom  de  couche  géné- 
ratrice et  vasculaire. 

Pour  bien  reconnaître  sa  structure,  il  faut  étudier  des 
coupes  colorées  au  carmin  de  Grenache  ou  à  l'hématéine- 
éosine;  on  y  trouve  de  nombreux  noyaux  dont  les  uns  sont 
complètement  sphériques  et  entourés  par  une  couche  très 
mince  de  protoplasma.  D'autres  sont  allongés,  ovalaires,  à 
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direction  variable^  tantôt  parallèle,  tantôt  perpendiculaire  au 
grand  axe  de  la  valvule.  On  y  reconnaît  aussi  des  cellules 
rameuses.  Les  fibres  élastiques  y  sont  assez  abondantes,  ainsi 
que  Tont  prouvé  les  coupes  traitées  parla  méthode  de  Balzer 
(éosine,  potasse). 

La  couche  génératrice  repose  du  côté  du  ventricule  sur 
une  limitante  élastique  que  l'on  voit  bien  sur  les  préparations 
traitées  par  le  picrocannin. 

Cette  couche  génératrice  est  d'épaisseur  inégale,  elle  est 
comme  renforcée  au  niveau  des  points  qui  correspondent  aux 
épaississements  normaux  de  la  valvule,  très  visibles  à  Foeilnu 
quand  on  regarde  une  sigmoïde  par  transparence.  Ces  épais- 
sissements semblent  partir  du  bord  adhérent  de  la  valvule  et 
converger  assez  régulièrement  vers  le  nodule  d'Ârantius. 

C'est  au  niveau  de  ce  dernier  que  la  couche  génératrice 
est  le  plus  développée  :  on  y  remarque  d'ailleurs  beaucoup 
de  tissu  fibreux. 

La  couche  génératrice  de  la  sigmoïde  présente  à  sa  face 
cardiaque  de  petites  lacunes  sans  parois  appréciables.  Leurs 
limites  sont  très  nettes  et  leur  forme  ovataire;  elles  ne  peu- 
vent être  prises,  en  raison  de  leur  disposition  et  de  la  netteté 
de  leurs  bords,  pour  des  artifices  de  préparation.  La  couche 
génératrice  disparait  au  niveau  des  semi-lunes  valvulaires  ; 
avec  elle,  nous  avons  également  constaté  la  disparition  des 
lacunes. 

Au-dessus  de  la  couche  génératrice,  du  côté  de  l'aorte,  se 
trouve  une  couche  de  tissu  muqueux  dont  l'épaisseur  égale 
environ  les  2/3  de  la  valvule.  C'est  une  formation  analogue  à 
la  couche  muqueuse  de  Tendartère.  On  y  trouve  des  cellules 
rameuses  et  des  cellules  allongées,  perpendiculaires  au  grand 
axe  de  la  valve,  avec  un  noyau  fin,  allongé.  Ces  cellules 
sont  unies  par  une  substance  fondamentale  hyaline  qui  est 
détruite  par  la  potasse. 

Vers  la  racine  de  la  sigmoïde,  au  niveau  des  lacunes,  en 
Ity  on  trouve  un  reticulum  élastique  extraordinairement 
délié  et  coloré  en  violet  par  la  méthode  de  Balzer.  Il  parait 
être  la  continuation  et  l'exagération  du  fin  reticulum  élas- 
tique décrit  par  Renaut  dans  la  couche  striée  et  dans  la  partie 
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profonde  de  la  couche  muqueuse  de  rendartère.  La  couche 
de  tissu  muqueux  est  recouverte  par  plusieurs  plans  de  cel- 
lules, aplaties  suivant  le  grand  axe  de  la  valvule,  puis  par 
Fendothélium. 

Au-dessous  de  la  limitante  élastique  de  la  sigmoîde,  du 
côté  du  ventricule,  existe  une  couche  lamelleuse  mince, 
fibro-élastique,  qui  supporte  Tendothélium. 

Cette  description  nous  conduit  à  la  conception  suivante 
de  la  valvule  :  la  limitante  élastique,  perdue  do  vue  lors  de 
la  formation  de  la  couche  génératrice,  reparaît  dans  la  valvule 
sigmoide  sous  le  prolongement  sigmoïdien  de  la  couche 
germinatrice. 

Le  côté  aortique  de  la  sigmoïdeest  formé  par  Tendartère, 
dont  la  couche  muqueuse  est  devenue  très  épaisse  et  dont  la 
zone  striée  s'est  amincie  pour  former  la  charpente  élastique 
de  la  valvule  sigmoïde  et  s'est  considérablement  augmen- 
tée d'éléments  cellulaires.  Cette  dernière  nous  semble  se 
condenser  dans  le  voisinage  de  la  limitante  élastique  sigmoï- 
dienne.  Au-dessous,  la  couche  lamellaire  fibro-élastique  est 
recouverte  par  Tendothélium  de  la  face  cardiaque  de  la  sig- 
moïde. A  la  racine  de  la  valvule,  elle  s*épaissit  et  prend  les 
caractères  décrits  plus  haut  sur  la  face  artérielle  delà  mitrale. 

Vascularisation  des  valvules.  —  Si  Ton  s'en  rapporte  aux 
descriptions  des  auteurs,  il  paridt  admis  que  les  vaisseaux 
sanguins  ne  sont  volumineux  que  dans  les  régions  des  val- 
vules munies  de  fibres  musculaires.  Chez  Tenfant,  on  voit  des 
vaisseaux  très  grêles  s'avancer  jusqu'au  bord  libre  (Coën). 
Les  valvules  semi4unaircs  seraient  dépourvues  de  vaisseaux, 
d'après  Langer,  sauf  dans  les  cas  pathologiques  (Darier). 
Enfin,  les  réseaux  lymphatiques  de  l'endocarde,  d'après 
Eberth  et  Belajeff,  pénètrent  jusqu'au  milieu  des  valvules. 

Pour  nous,  nous  concevons  un  peu  différemment  la  vas- 
cularisation  de  la  grande  valve  et  de  la  sigmoïde  mitrale. 
Tout  d'abord,  nous  croyons  pouvoir  établir,  comme  un  fait 
acquis,  l'existence  de  nombreux  vaisseaux  sanguins  accom- 
pagnant les  fibres  musculaires  de  l'oreillette  jusqu'à  leur 
terminaison  sur  la  valvule  mitrale.  Us  sont  parfois  très  vo- 
lumineux comme  le  fait  est  représenté  dans  notre  figure* 
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Nous  avons  signalé,  d'autre  part,  la  présence  d'un  vaisseau 
assez  volumineux  en  v  au-dessous  de  la  couche  génératrice, 
près  de  son  renflement  triangulaire.  Parfois,  ce  vaisseau  est 
situé  plus  bas  en  v'  et  le  fait  s'explique  aisément.  Il  parait 
suivre  un  trajet  circulaire  passant  par  les  sommets  des  nids 
valvulaires  sygmoïdiens.  Aussi,  que  la  coupe  passe  juste  au 
centre  de  la  sigmoïde  on  le  rencontrera  en  v,  au  niveau  de  la 
sigmoîde  ;  si  la  coupe  a  passé  près  des  cornes  on  le  trouve  en 
V*  au-dessous  de  l'insertion  de  la  valvule. 

Nous  avons  également  mentionné,  au  cours  de  notre  des- 
cription les  lacunes  It  et  d'autres  lacunes  situées  au-dessous 
de  la  couche  génératrice  de  la  sigmoîde  ;  des  lacunes  sem- 
blables existent  encore  sous  l'endocarde  de  la  face  auricu- 
laire de  la  grande  valve  mitrale,  elles  sont  plus  nombreuses 
près  du  bord  libre.  Parfois,  au  lieu  de  lacunes^  et  même  sur 
des  cœurs  ne  présentant  pas  de  lésions  appréciables,  nous 
avons  trouvé  sous  l'endocarde  de  cette  même  valve  des  vais- 
seaux avec  parois,  visibles  par  simple  transparence  du  côté 
de  l'oreillette  (voir  les  observations). 

Nous  nous  étions  demandé  si  ces  lacunes  ne  constituaient 
pas  l'appareil  circulatoire  normal  de  la  valvule,  habituelle- 
ment peu  important,  et  si,  dans  les  cas  pathologiques,  leur 
calibre  ne  devenait  pas  plus  volumineux,  jusqu'à  prendre 
l'aspect  de  vaisseaux  à  parois  propres.  Leurs  rapports  avec 
la  couche  génératrice,  dans  la  sigmoïde,  nous  portaient  à 
émettre  cette  hypothèse;  malheureusement,  nous  n'avions 
pu  déceler  la  présence  d*aucun  globule  rouge  dans  ces  la- 
jcunes,  quand  le  hasard  nous  a  permis  de  vérifier  notre  hypo- 
thèse. 

Nous  avons  pu,  à  l'autopsie  d'un  malade  mort  de  cir- 
rhose atrophique  vulgaire,  constater  la  présence  d'un  petit 
foyer  hémorrhagique  au  niveau  et  au-dessous  du  nodule 
d'Arantius  de  la  sigmoïde  mitrale.  Les  deux  autres  sigmoïdes 
étaient  saines.  L'hémorrhagie  s'était  faite  sur  la  face  car- 
diaque de  la  valvule  et  ne  pouvait  être  vue  par  la  face  aor- 
tique;  elle  affectait  la  forme  d'une  tache  à  contours  mal 
dessinés,  et  mesurant  de  1  à  2  millimètres  dans  ses  différents 
diamètres.  Â  la  coupe  de  ce  foyer,  les  lacunes  sous-jacentes 
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à  la  zone  génératrice  contenaient  de  nombreux  globules 
rouges.  Ces  lacunes  étaient  dilatées,  et  Tune  d'elles  avait  sa 
paroi  rompue  en  un  point;  c'est  par  cette  rupture  que  s'était 
faite  l'hémorrhagie.  Donc,  ces  lacunes  représentaient  bien 
dans  ce  cas  Tappareil  circulatoire  de  la  valvule.  Le  môme 
malade  présentait,  en  outre,  d'autres  foyers  hémorragiques 
petits  sur  la  face  auriculaire  de  la  grande  valve  mitrale,  à 
5  millimètres  environ  au-dessous  du  bord  libre.  Si  l'on  ad- 
met, avec  nous,  la  participation  de  ces  lacunes  à  la  circu- 
lation valvulaire,  et  si  l'on  tient  compte  de  l'absence  de  ces 
lacunes  au  niveau  des  semi-lunes,  il  est  facile  d'expliquer 
la  localisation  des  processus  végétants  sigmoïdiens.  En  effet, 
c'est  sur  les  lignes  de  renforcement  semi-lunaires,  termi* 
naison  des  lacunes  et  de  la  zone  génératrice  que  se  localisent 
les  processus  pathologiques.  Les  embolies  microbiennes 
arrêtées  dans  ce  système  lacunaire  colonisent  plus  volon- 
tiers en  cet  endroit.  La  réaction  inflammatoire  de  la  zone 
génératrice  qui  contient  des  cellules  embryonnaires  est  fa- 
vorisée peut-être  par  le  frottement  plus  intense  de  la  co- 
lonne sanguine,  et  devient  l'origine  des  végétations  et  de  la 
cicatrisation  ultérieure  des  lésions. 

De  même,  pour  la  grande  valve  mitrale,  c'est  sur  sa  face 
auriculaire,  à  5  millimètres  environ  de  son  bord  libre  que 
se  localisent  les  processus  pathologiques  et  c'est  là  que  nous 
avons  signalé  la  très  grande  fréquence  et  la  terminaison  des 
lacunes. 

La  localisation  des  lésions  fibreuses  pures  semble  d'ail- 
leurs être  également  en  relation  topographique  avec  les  sys- 
tèmes lacunaires  sigmoïdiens  et  milraux  dont  nous  venons 
de  parler.  C'est  ce  dont  nous  avons  pu  nous  convaincre  fa- 
cilement dans  quelques  cas  de  cœur  rhumatismal  en  parti- 
culier. Il  y  a  là  un  contraste,  une  opposition  évidente  entre 
les  altérations  de  fibrose  pure  et  les  lésions  athéromateuses 
proprement  dites,  dont  le  siège  habituel  est  tout  différent, 
comme  on  peut  le  voir  en  parcourant  nos  observations. 

Cette  conception  du  système  lacunaire  des  valvules,  et 
la  production  possible  d'hémorrhagies  intravalvulaires  nous 
a  conduit  à  émettre  une  hypothèse  sur  la  pathogénie  de  cer- 

ARCH.  f)E  MÉn.  EXPÉR.  —  TOME  IX.  23 


350  A.   WEBBR  ET  M.   DRGDT. 

tains  cas  de  rétrécissement  mitral  avec  ou  sans  insuffisance 
chez  des  malades  n'ayant  eu  aucune  maladie  infectieuse  à 
détermination  cardiaque.  Il  n'est  pas  impossible  que  dans 
certaines  affections  hémorrhafripares,  il  se  produise  de  pe- 
tits foyers  hémorragiques  au  bord  libre  de  la  grande  valve, 
sortes  d*infarctus  dont  la  cicatrisation  pourrait  donner  lieu 
ultérieurement  à  une  sténose  orificielle.  Au  nombre  de  ces 
affections  hémorrhagiques,  il  faut  citer  :  la  cirrhose  atrophi- 
que,  le  brightisme,  les  affections  du  système  nerveux,  et  peut- 
être  aussi  la  grossesse.  On  sait,  en  effet,  que  Thypertrophie 
cardiaque,  signalée  chez  les  femmes  enceintes  et  causée  par 
le  surcroit  de  travail  du  cœur,  s'accompagne  souvent  de 
dilatation  du  ventricule  gauche  plus  ou  moins  persistante. 
La  production  des  hémorragies  est  donc  d'autant  plus  ex- 
plicable et  plus  justifiée  dans  la  grossesse.  C'est  là  peut-être 
qu'il  faut  chercher  l'interprétation  de  certaines  cardiopa- 
thies de  la  grossesse.  Certains  cas  de  sténose  mitrale  seraient 
aussi  expliqués  par  la  production  de  cicatrices  d'infarctus 
hémorragiques  avec  épaississement  de  l'endocarde  à  leur 
niveau,  comme  nous  en  rapportons  deux  exemples,  dans 
lesquels  la  lésion  cardiaque  s'est  manifestée  non  pas  au 
cours  de  la  grossesse,  mais  bien  quelques  années  après, 
sans  qu'il  ait  été  possible  de  rattacher  les  lésions  scléreuses 
de  la  mitrale  à  une  autre  influence  pathogène  (obs.  XX 
et  XXIII). 

OBSERVATIONS 

Observation  I.  —  Zoé  Ghapellier,  61  ans,  salle  Delpech,  n»  10. 

Mère  rhumatisante,  peut-être  cardiaque.  Une  sœur  bien  portante, 
atteinte  de  cataracte. 

Pas  de  maladies  d'enfance,  :  douleurs  de  croissance.  Trois  gros- 
sesses, quatre  enfants.  A  la  seconde,  elle  se  leva  trop  tôt,  eut  une 
syncope  et  fut  aspergée  d'eau  froide  ;  dans  la  suite,  elle  eut  une  crise 
de  rhumatisme  articulaire  (jambes,  poignet,  épaule)  en  i855. 

Les  premiers  troubles  cardiaques  se  tirent  sentir  en  1871,  à  la  suite 
de  la  mort  de  son  fils  :  palpitations  et  étouffements;  3  mois  de  lit. 
Depuis,  un  peu  d'oppression,  dyspnée  d'effort,  palpitations,  insomnie, 
étourdissements  et  violente  céphalée.  Entre  à  l'hôpital  pour  ses 
étoulîements. 
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Avril  1894. —  Examen  ^-a  maigri  considérablement.  Proéminence 
de  la  base  du  sternum  et  des  deux  premières  c6tes  ;  le  corps  et  la 
pointe  du  steroum  enfoncés.  Respiration  calme  au  repos.  Léger  soufïle 
systolique,  soufUe  diastolique  rude  avec  maximum  d'intensité  à  la 
deuxième  côte  à  droite  du  sternum.  Pas  d'oedème  des  jambes  ;  foie  non 
augmenté  de  volume.  Urines  abondantes.  Céphalée  intense,  diminue  à 
la  suite  d'un  vésicatoire  à  la  nuque. 

4  septembre.  —  Même  état.  Urines  abondantes.  Sortie  quelque  temps 
du  service,  elle  rentre  avec  de  Toedème,  gros  foie,  et  devient  comateuse 
assez  subitement  Diminution  considérable  de  la  diurèse.  Meurt  dans 
le  coma  après  trois  ou  quatre  jours  d'asystolie. 

Autopsie.  —  Cœur  volumineux  avec  hypertrophie  manifeste  du  ventri- 
cule gauche.  Pas  de  dilatation  du  ventricule  droit  ni  d'hypertrophie.  La 
cavité  ventriculaire  «gauche  n'est  pas  dilatée  proportionnellement  à  son 
hypertrophie.  Aorte  saine. 

La  coupe  mitro-aortique  montre  des  lésions  absolument  localisées  à 
Vappareil  mitro-aortique.  Orifices  des  coronaires  largement  béants.  La 
supplémentaire  droite  naît  de  la  paroi  coronarienne  à  1  centimètre  de 
son  orifice. 

La  sigmoîde  de  la  cloison  présente  des  lésions  au  minimum;  il 
existe  un  épaississement  notable  du  côté  aortique,  épaississement  qui 
s'accuse  vers  l'éperon  de  la  sigmoîde  mitrale.  Cet  éperon  a  le  volume 
d'an  pois,  dur,  implanté  de  chaquejcôté  sur  les  attaches  des  nids  valvu- 
laires  par  des  épaississements  fibreux  très  marqués.  L'éperon  opposé 
de  la  sigmoîde  mitrale  est,  au  contraire,  aplati  et  perdu  dans  un  épais- 
sissement fibreux  de  l'aorte.  Le  rebord  valvulaire  de  la  sygmolde  mi- 
trale a  5  à  6  milimètres  d'épaisseur  sur  sa  moitié  gauche.  Sa  face 
artérielle  est  mamelonnée  et  présente  à  sa  partie  moyenne  et  droite 
une  dépression  faite  comme  à  Temporte-pièce.  La  sigmoîde  de  la  paroi 
ventriculaire  est  simplement  épaissie  et  fibreuse  du  côté  de  la  valve 
mitrale.  L'éperon  qui  la  sépare  de  la  sigmoîde  de  la  cloison  est  pres- 
que sain.  L'épaississement  existe  plutôt  sur  la  région  semi-lunaire  des 
sigmoîdes,  à  l'endroit  où  nous  avons  dit  que  venait  s'arrêter  la  zone 
germinatrice. 

Les  nodules  d'Ârantius  sont,  en  général,  perdus  au  niveau  de  l'é- 
paississement des  valvules.  La  lésion  ne  se  localise  pas  au  niveau  des 
nodules  d'Arantius  et  paraît  concentrée  autour  de  la  sygmoïde  mitrale. 
La  zone  mitro-auriculaire  ne  présente  rien  d'apparent,  si  ce  n'est 
qu'elle  a  l'épaisseur  d'un  fort  parchemin. 

Sur  la  face  aortique  de  la  grande  valve,  on  voit  les  extrémités  des 
cordages  tendineux  moins  bien  dessinées  qu'à  l'état  normal  et  perdues 
dans  du  tissu  fibreux.  Sur  la  partie  gauche  de  la  zone  mitro-auriculaire, 
face  artérielle  de  la  grande  valve,  s'insère  directement  un  fort  trabé- 
cule  musculaire  venant  directement  du  pilier  antérieur  qui,  lui,  est 
hypertrophié  et  s'insère  par  une  autre  extrémité  sur  la  petite  valve, 
contribuant  ainsi  au  rétrécissement  de  l'orifice  mitral.  Le  pédicule  de  la 
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cloison  n'est  séparé  du  pilier  postérieur  ■  que  sur  une  étendue  de 
1  centimètre,  étendue  qui  est  occupée  par  le  bord  flbreux  postérieur 
de  la  grande  vaWe.  Le  pilier  postérieur  envoie  des  cordages  très  courts 
qui  se  perdent  dans  le  tissu  fibreux. 

La  face  auriculaire  de  la  grande  yalre  présente  le  maximum  des 
lésions  fibreuses,  surtout  au  niveau  de  l'attache  des  trabécules  muscu- 
laires. L'orifice  mitral  ouvert  mesure  5  cent.  1/2. 

La  petite  valve  mitrale  n'est  épaissie  que  comme  l'endocarde  de 
l'oreillette.  On  a  donc  ici  une  lésion  delarégion  nùtro-aortique  y  compris 
les  piliers,  et  exclusivement.  Cette  lésion  est  caractérisée  par  un  déve- 
loppement du  tissu  fibreux,  une  véritable  fibrose  qui  s'étend  à  toute  la 
paroi  endocardiaque  de  l'oreillette  gauche  dilatée  et  qui  présente  une 
grande  analogie  avec  l'épaississement  artériel  de  la  grande  valve  mi- 
trale, et  avec  les  épaississements  fibreux  et  non  athéromateux  des  sig- 
moldes. 

Il  n'y  a  pas  d'athérome  vrai  ni  de  l'aorte  ni  de  la  zone  mitro-auri- 
culaire.  En  regardant  la  face  endocardiaque  de  la  grande  valve,  on 
aperçoit,  partant  de  son  insertion  auriculaire  à  la  même  hauteur  que 
Vundefended  space,  un  gros  vaisseau  qui  traverse  les  deux  tiers  supé- 
rieurs de  la  grande  valve  dans  la  direction  du  grand  épaississement  de 
son  pédicule  gauche  et  qui  se  termine  à  peu  près  à  moitié  de  la  grande 
valve.  Ce  vaisseau  va  du  côté  de  l'insertion  musculaire  du  pilier  anté- 
rieur. 

Un  autre  petit  vaisseau  semble  venir  du  pilier  postérieur.  Le  bord 
du  rétrécissement  mitral  est  lisse  et  exclusivement  fibreux,  et  les  cor- 
dages qui  s'y  attachent  provenant  du  pilier  postérieur  sont  atrophiés 
et  sclérosés.  Les  coronaires,  à  la  coupe,  paraissent  dilatées  et  ne  pré- 
sentent aucune  lésion  à  l'œil  nu. 

L'infundibulum  de  l'artère  pulmonaire  est  dilaté. 

A  =  6«»,l/2;  B  =  3  (bipolaire);  C  =  3  4/2;  D  =  5*. 

Obs.  II.  —  Ghehet  Auguste,  44  ans,  salle  Bazin  7,  service  de 
M.  Huchard. 

Cœur  :  850  grammes  sans  caillots.  Aspect  lavé.  Plaques  laiteuses 
sur  le  ventricule  gauche;  stéatose  sur  le  droit;  caillots  fibrineux  dans  le 
ventricule  et  l'aorte. 

1.  Afin  d'éviter  des  répétitions,  nous  désignons  par  A,  B,  C,  D,  £  les  dimei^ 
sions  suivantes  : 

A  =  circonférence  Kus-sigmoïdicnne. 

B  =  longueur  de  la  ligne  bipédiculaire. 

C  =  hauteur  de  la  grande  valve  depuis  le  bord  libre  jusqu'à  la  ligne  bipé- 
diculaire. 

D  =  hauteur  mesurée  depuis  le  bord  libre  de  la  grande  valve  jusqu'à  la 
ligne  sus-sigmoîdienne  au  niveau  de  la  jonction  des  deux  cornes  sigmoïdes 
mitrale  et  ventriculaire. 

E  =r  circonférence  de  l'orifice  auriculo-ventriculairo  gauche. 
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Section  ventriculo-aortique  :  tonte  )a  région  sus-sigmoîdienne 
est  reconverte  par  une  énorme  plaque  d'athérome  (calcifiée  en  plu- 
sieurs points),  qui  remonte  jusqu'à  2  centimètres  au-dessus  du  bord 
libre  des  valvules  et  qui  s'arrête  en  bas  au  fond  des  nids  valvulaires. 
Elle  présente,  en  outre,  deux  dépressions  pouvant  recevoir  facilement 
chacune  l'empreinte  du  pouce  et  situées  au-dessus  des  sigmoldes  de  la 
cloison  et  de  la  paroi  ventriculaire.  L'oriûce  de  la  coronaire  postérieure 
est  complètement  recouvert  et  oblitéré  par  cette  lésion.  Il  est  impos- 
sible de  le  retrouver.  Le  Ironc  de  la  coronaire  postérieure  est  nettement 
atrophié. 

L'orifice  de  la  coronaire  antérieure  est  placé  un  peu  au-dessus  de  la 
ligne  su8-sigmo!dienne,  au  fond  de  l'empreinte  signalée  plus  haut.  La 
lésion  a  l'aspect  d'altérations  athéromateuses  de  consistance  calcaire 
par  places,  et  forme  une  bande  ininterrompue  à  l'origine  de  l'aorte. 

Au-dessus  de  cette  grande  plaque  athéromateuse,  on  voit  quelques 
plaques  d'aortite  récente  et,  plus  haut,  des  plaques  gélatineuses  très 
nettes  :  aspect  plissé  chagriné  caractéristique,  d'un  jaune  clair.  Cette 
aortite  se  prolonge  dans  la  crosse  jusqu'à  l'origine  des  vaisseaux,  où  elle 
forme  une  grosse  plaque  gélatiniforme  d'un  jaune  citron,  occupant 
toute  Té  tendue  du  bord  concave  de  la  crosse. 

Comme  nous  l'avons  dit  plus  haut,  l'athérome  s'arrête  au  fond  des 
nids  valvulaires,  mais  il  est  plus  marqué,  plus  intense  dans  le  nid  cor- 
respondant à  la  sigmolde  mitrale.  En  efTet,  à  ce  niveau,  on  constate 
une  dilatation  anévrismale  non  perforée  et  du  volume  d'un  pois,  située 
au-dessous  du  nodule  d'Arantius,  près  du  bord  d'insertion  de  la 
valvule. 

La  zone  mitro-auriculaire  ne  présente  aucune  trace  d'athérome 
mais  elle  est  uniformément  envahie  par  un  épaississement  fibreux 
d'autant  plus  marqué  qu'on  se  rapproche  des  insertions  tendineuses  et 
du  bord  libre  de  la  mitrale.  Celui-ci  mesure  environ  2  millimètres 
d'épaisseur.  Il  est  facile  de  remarquer,  en  outre,  que  le  pilier  postérieur 
s'insère  directement  sur  la  valve  mitrale  par  un  groupe  de  fibres  mus- 
4;ulaires  assez  important  que  l'on  voit  se  perdre  dans  le  tissu  fibreux. 
Le  maximum  d'épaississement  est  à  ce  niveau. 

Le  pilier  antérieur  est  trifurqué  et  deux  de  ses  terminaisons  abou- 
tissent à  la  grande  valve.  L'une  d'elles  envoie  deux  cordages  mani- 
festement épaissis  et  fibrosés  ;  la  troisième  terminaison  à  la  petite  valve 
se  fait  par  de  fins  cordages  qui  paraissent  normaux.  La  petite  valve  ne 
présente  aucune  aUération.  Le  côté  auriculaire  de  la  grande  valve  est 
épaissi,  mais  en  même  temps  comme  atrophié  dans  la  partie  qui  cor- 
respond à  l'insertion  du  pilier  postérieur. 

Pas  de  vaisseaux  apparents  (cœur  dans  l'alcool)  ;  mais  la  couche  des 
fibres  musculaires  de  Toreillette  est  plus  développée  qu'a  l'état  normal. 

Athérome  de  la  coronaire  antérieure,  sclérose  cardiaque  apparente. 
Hydrothorax  double.  Poumons  sains,  sauf  sclérose  du  sommet  gauche. 
Foie  950  grammes,  dur,  scléreux  ;  rate  avec  périsplénite,  volumineuse  ; 
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rein  droil  120  grammes,  gauche  150,  dars,  sclérosés,  grannleax,  sans 
kystes.  En  somme,  il  s'agit  d'une  aortite  avec  lésions  localisées  à  la 
région  mitro-aortique. 

Obs.  III.  —  Malade  du  service  de  M.  Huchard,  salle  Chauffard. 

Diagnostic  clinique  :  urémie^  péricardite  urémique. 

Cœur.  —  Péricardite  de  la  base  :  langue  de  chat  avec  un  peu  d'épan- 
chement,  plaques  laiteuses  à  la  face  postérieure  du  cœur  ;  stéatose  à  la 
face  antérieure  du  ventricule  gauche,  plus  marquée  au  niveau  du  bord 
droit  et  du  sillon  interventriculaire. 

L'aorte  paraît  dilatée.  Pas  d'insnfQsance  à  l'épreuve  de  l'eau;  sig- 
moldes  très  largement  développées,  minces;  orifices  des  corouaires 
largement  ouverts  avec  une  supplémentaire  de  la  coronaire  postérieure  ; 
assez  nombreuses  plaques  d'athérome  dans  l'aorte  en  forme  de  pustules 
dont  quelques-unes  ont  un  centre  noir.  L'athérome  se  propage  sur  la 
région  mitro-auriculaire  où  il  est  surtout  marqué  dans  le  voisinage  des 
pédicules  de  la  grande  valve  ainsi  que  près  de  la  sigmoîde  mitrale. 

Grande  valve,  avec  épaississement  très  léger  de  la  face  auriculaire,  un 
peu  au-dessus  de  son  bord  libre.  Vaisseau  transversal  partant  du  pédi- 
cule veutriculaire  et  se  perdant  au  milieu  de  la  grande  valve. 

Au  niveau  de  l'épaississement,  deux  ou  trois  petits  réseaux  déliés, 
douteux.  L'oreillette  gauche  a  ses  parois  légèrement  fibreuses.  Infundi- 
bulum  de  l'artère  pulmonaire  dilaté.  Deux  tendons  aberrants,  partant  du 
pilier  postérieur  et  allant  à  la  cloison.  Athérome  sur  le  trajet  des  deux 
coronaires.  Le  myocarde  parait  sain,  sauf  au  niveau  de  la  cloison  où 
existe  un  petit  foyer  scléreux. 

A  =7;  B  =  2,9;  C  ^  2,3;  D  =  3;  E  =  10. 

Obs.  IV.  —  G.  Bourguignon.  Malade  du  service  de  M.  Huchard. 

Cœur  volumineux,  globuleux;  dilatation  biventriculaire ;  hypertro- 
phie des  parois  du  ventricule  droit. 

Aorte  :  un  peu  d'athérome,  plaques  peu  saillantes  et  ramassées  sur 
la  ligne  sus-sigmoïdienne.  A  première  vue,  cet  athérome  ne  ressemble 
pas  à  l'athérome  vulgaire; il  n'est  pas  en  forme  de  pustule,  il  ressemble 
à  des  travées  fibreuses  analogues  à  celles  que  l'on  voit  sur  la  face  aor- 
tique  de  la  mitrale  et  sur  l'endocarde  du  ventricule  gauche,  dans  sa 
moitié  supérieure  au  moins.  Ça  et  là,  sur  cette  aorte  non  épaissie,  on 
constate  de  petits  points  arrondis,  franchement  noirs,  simulant  une  sorte 
d'éclaboussure  d'encre.  De  même,  sur  la  ligne  sus-sigmoidienne  même, 
en  face  de  la  sigmoïde  mitrale,  on  voit  également  trois  points  noirâtres 
peu  étendus  ne  dépassant  pas  2  à  3  millimètres  de  long,  et  dirigés 
parallèlement  à  cette  ligne. 

Coronaire  postérieure  avec  deux  accessoires,  et  coronaire  antérieure 
fibre.  Très  peu  d'athérome  dans  la  coronaire  gauche,  de  même  que  dans 
la  coronaire  droite. 

Sigmoldes  très  largement  développées,  amincies,  avec  fibrose  sur 
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la  ligne  d'insertion.  Les  lignes  de  renforcement  sont  hérissées  de  petits 
prolongements  qui  ne  paraissent  pas  pathologiques.  Rien  d  e  particulier 
dans  les  nids  valvulaires,  sauf  ça  et  là  quelques  points  noirs.  Pas  d'athé- 
rome  mitro-aortique,  mais  travées  blanchâtres  allongées  allant  jusqu'à 
la  ligne  bipédiculaire.  Sur  l'extrémité  d'un  des  cordages,  petite  plaque 
ovalaire,  jaunâtre,  à  centre  un  peu  plus  foncé,  et  qui  rappelle  yaguement 
certaines  plaques  non  saillantes  d'athérome. 

Grande  valve  mitrale  très  développée.  Elle  présente  un  épaississement 
de  son  bord  libre  du  côté  de  l'attache  des  cordages  du  pilier  postérieur. 
Cet  épaississement  de  la  face  auriculaire  est  en  forme  de  mamelon. 

Vue  par  transparence,  du  côté  auriculaire,  on  aperçoit  un  riche  pin. 


Fig.  5. 

ceau  vasculaire  qui  se  dirige  du  bord  adhérent  de  la  grande  valve,  vers 
te  mamelon  précité.  L'endocarde  de  l'oreillette  gauche  très  dilatée, 
ainsi  que  l'oreillette  droite,  est  épaissi  et  présente  le  môme  aspect  de 
travées  fibreuses  que  la  zone  mitro-auriculaire. 

Pas  de  lésions  de  sclérose  myocardique  visibles  à  l'œil  nu. 

En  raison  de  l'énorme  dilatation  des  deux  cavités  veutriculaires,  on 
trouve  imbriqués  dans  les  trabécules  pariétaux  des  caillots  cnioriques. 

La  tricuspide  mesure  14  centimètres  à  son  orifice. 

A  =  7;B  =  3,4;  C  =  2,5;  D  =  5,2;  E  =  11,2. 


Obs.  V.  —  Gagneur  (30  janv.  1895).  Malade  du  service  de  M.  Hu- 
chard. 

Diagnostic  cliniqM  :  rhumatismes  antérieurs.  Souffie  systolique  piau- 
lant en  avant  du  sternum,  avec  parfois  souffle  diastolique  léger. 
Arythmie.  Souffle  systolique  de  la  pointe  se  propageant  dans  l'aisselle. 
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Insuff,  mitrale.  Rétrécissement  sous-aortique  avec  insuffisance  aortique 
probable. 

Symphyse  du  péricarde.  Principale  lésion  :  rétrécissement  sigmoï- 
dien.  Vu  par  l'aorte,  ce  rétrécissement  est  formé  par  les  3  valvnles 
sondées  entre  elles,  mamelonnées  et  dures  au  point  d'être  absolument 
immobilisées  et  laissant  au  centre,  un  orifice  allongé,  en  forme  de  fente 
perpendiculaire  au  plan  de  la  région  mitro-aortique  et  d'une  longueur 
de  8  à  9  millimètres  sur  2  millimètres  de  large. 

Lésions  accessoires  :  épaississement  et  induration  du  bord  libre  de 
la  mitrale,  qui  est  comme  cartilagineuse  sur  sa  face  auriculaire  et  sur 
laquelle  s'insèrent  de  nombreux  cordages  très  sclérosés  et  atrophiés 
par  rapport  au  volume  du  cœur.  L'orifice  mitral  n'est  pas  rétréci  puis- 
qu'il laisse  placer  environ  2  extrémités  digitales.  Cependant,  oreillette 
gauche  dilatée,  à  paroi  endocardique  fibreuse  (lésions  que  l'on  retrouve 
sur  l'endocarde  ventriculaire  et  sur  les  extrémités  des  piliers).  Myo- 
carde ventriculaire  gauche  très  hypertrophié,  dépassant  2  centimètres 
par  places,  sans  sclérose,  intramyocardique  visible  à  l'œil  nu. 

Cœur  droit,  petit,  mais  à  paroi  un  peu  hypertrophiée.  Oreillette  droite 
de  volume  normal. 

Aorte  :  pas  d'athérome  à  son  origine.  Pas  de  plaques  d'athérome 
visibles  sur  la  zone  mitro-auriculaire. 

Pas  d'athérome  visible  sur  la  coronaire  droite,  non  plus  que  sur  la 
coronaire  gauche.  Orifice  de  la  coronaire  postérieure  sain,  avec  un  ori- 
fice accessoire.  L'orifice  de  la  coronaire  antérieure  est  également  libre. 

Par  transparence,  en  regardant  le  face  auriculaire  de  la  mitrale, 
on  aperçoit  un  gros  vaisseau  transv&^al  qui  se  perd  dans  l'épaississement 
du  bord  de  la  mitrale  qui  correspond  au  pilier  antérieur.  Par  son  extré- 
mité opposée,  ce  gros  vaisseau  se  continue  en  longeant  l'épaississement 
du  bord  libre  de  la  mitrale  avec  un  pinceau  vasculaire  qui  se  perd  au 
niveau  du  pédicule  de  la  cloison.  Au  niveau  du  pédicule  ventriculaire, 
autre  petit  faisceau  vasculaire.  On  n'aperçoit  pas  la  terminaison  des  fibres 
musculaires  de  l'oreillette,  à  cause  de  séjour  dans  le  liquide  de  Mdller. 

En  résumé,  dans  ce  cas,  il  n'y  a  pas  de  lésions  athéromateuses  ;  et 
l'ensemble  de  l'appareil  mitro-aortique,  aussi  bien  les  sigmoïdes  que  la 
grande  valve,  sont  envahis  par  un  processus  fibreux,  surtout  sur  la  face 
auriculaire  de  la  grande  valve  mitrale  et  sur  les  3  sigmoïdes,  avec  cette 
particularité,  que  la  lésion  est  beaucoup  plus  avancée  sur  les  2  sigmoïdes 
ventriculaire  et  de  la  cloison,  face  inférieure.  Cependant,  la  siginoïde 
ventriculaire  a  son  nid  valvulaire  envahi  par  des  croissances  d*une  co- 
loration noirâtre,  très  dures  au  toucher,  mûriformes,  d'aspect  opalescent. 

La  petite  valve  mitrale  est  également  envahie  par  le  processus 
fibreux  un  peu  au-dessus  du  bord  libre,  face  auriculaire.  En  regardant 
l'orifice  mitral  ouvert,  on  aperçoit,  un  peu  au-dessus  de  son  bord  libre, 
à  3  à  4  millimètres,  une  ligne  saillante  du  côté  de  l'orifice  mitral,  qui 
n'est  autre  que  la  terminaison  brusque  de  l'endocarde  auriculaire  très 
épaissi.  Un  peu  au-dessus  de  cette  ligne,  du  côté  de  la  petite  valve 
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mitrale,  on  aperçoit  deux  ou  trois  excroissances  de  même  aspect  exté- 
rieur que  celles  de  la  sigmoide  ventriculaire,  et  de  la  grosseur  d'un  grain 
de  mil.  Un  point  noir  analogue  se  trouve  beaucoup  plus  haut  sur  Ten- 
docarde  de  Toreiilette,  à  la  hauteur  du  pédicule  de  la  cloison.  Cette 
excroissance  est  tellement  dure  que  le  scalpel  glisse  dessus  comme  sur 
du  verre. 

B  =  3,  2;  C  =  2,  4;  D  =  4;  E  =  10.  2. 

La  circonférence  aortique  parait  plutôt  au-dessous  de  la  moyenne  ; 
il  est  impossible  delà  mesurer  au  niveau  du  rétrécissement;  un  peu  au- 
dessus,  elle  atteint  8,  6. 

Obs.  VI.  —  Malade  du  service  des  chroniques  de  M.  Gingeot. 

Diagnostic  clinique  :  hémiplégie. 

Autopsie,  le  26  octobre  1896.  —  Cœur  petit  avec  hypertrophie  con- 
centrique du  ventricule  gauche.  A  la  coupe  de  la  pointe,  sclérose 
dystrophique  très  accentuée,  surtout  marquée  dans  la  cloison  inter- 
Tentriculaire  ;  aspect  blanc  nacré  de  la  sclérose,  et  à  côté,  points 
opalescents  de  dégénérescence  vitreuse. 

L'aorte  n'est  pas  très  athéromateuse  :  on  n'y  trouve  que  quelques 
plaques  et  elle  n'a  pas  perdu  son  élasticité.  Les  plaques  surtout 
marquées  à  la  circonférence  sus-sigmoïdienne.  Les  orifices  des  coro- 
naires sont  sains.  Dans  la  région  mitro-auriculaire,  face  aortique,  deux 
petites  plaques  d'athérome,  mais  toute  cette  région  est  le  siège  d'une 
ûbrose  blanchâtre  très  épaisse.  Les  sigmoîdes  aortiques  sont  légère- 
ment épaissies,  sans  trace  d'athérome;  la  sigmoide  mitrale  est  réti- 
culée vers  sa  corne  gauche.  II  n'y  avait  pas  d'insuffisance  à  l'épreuve 
de  l'eau. 

Pas  de  tendon  aberrant.  Une  coronaire  accessoire  à  la  coronaire  pos- 
térieure. Le  bord  libre  de  la  mitrale  face  auriculaire  est  légèrement 
épaissi,  et  d'un  côté  on  trouve  un  petit  foyer  hémorrhagique,  visible 
seulement  sur  cette  face.  Par  transparence,  on  voit  des  vaisseaux  sous 
Vendocarde  de  cette  face,  vaisseaux  descendant  bien  au-dessous  de  la 
ligne  d'insertion  des  fibres  auriculaires. 

Le  sommet  des  piliers  est  blanc  nacré,  épaissi,  et  les  cordages  tendi- 
neux sont  également  sclérosés.  Pas  de  thrombose,  ni  dans  l'oreillette,  ni 
dans  le  ventricule.  Plaques  laiteuses  du  péricarde. sans  adhérences,  pa- 
raissant d'ordre  dystrophique.  Les  deux  coronaires  sont  complètement 
calcifiées  sur  toute  leur  étendue,  sauf  sur  le  premier  centimètre  de  leur 
parcours;  leur  lumière  est  par  places  totalement  oblitérée,  et  on  note  par 
endroits  une  coloration  noirâtre  de  leurs  parois.  Le  cœur  droit  ne  pré- 
sente rien  d'anormal. 

Pas  d'ecchymoses  sous-endocardiques,  excepté  le  foyer  hémorragi- 
que ci-dessus  décrit  sur  la  grande  valve  mitrale.  L'endocarde  de  l'oreil- 
lette gauche  est  très  épaissi,  blanchâtre.  A  =  9;B=3;C=2,2; 
D  =  4,  2;  B=  11.  En  somme»  dans  cette  observation,  ily  afibrose  de  la 
région  mitro-aortique  et  du  cœur. 
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Obs.  VII.  —  F...  Charles,  54  ans,  saile  Damaschino  (Laennec). 

Diagnostic  clinique  :  tuberculose  pulmonaire. 

Autopsie.  —  Cavernes  dans  les  deux  poumons.  Taberculose  généra- 
lisée. Le  poumon  droit  présente  une  lésion  intéressante  ;  à  sa  partie 
inférieure,  on  trouve  une  vésicule  d'emphysème  de  dimensions  énor- 
mes, de  la  grosseur  d'une  télé  de  fœtus,  qui  a  rejeté  complètement  le 
lobe  inférieur  contre  la  paroi  postérieure  du  thorax.  Cette  vésicule 
ouverte,  s'affaisse,  et,  dans  son  intérieur  on  trouve  du  sang  et  quelques 
mucosités.  Adhérences  pleurales  dans  la  scissure  interlobaire. 

Cœur  énorme.  Un  peu  de  liquide  agonique  dans  le  péricarde.  Dila- 
tation considérable  du  ventricule  droit  et  de  l'auricule  droite.  La  dis- 
tance du  sommet  de  l'auricule  droite  à  la  pointe  du  cœur  est  de  15  cen- 
timètres, du  bord  droit  au  bord  gauche  du  cœur  de  il  centimètres. 
Congestion  intense  et  dilatation  énorme  de  tout  le  système  veineux 
cardiaque.  Dans  Toreiliette  droite,  caillots  flbrineux  énormes.  Le  cœur 
gauche  est  très  distendu.  Aorte  saine.  Quelques  plaques  légères  sur  la 
circonférence  sus-sigmoîdienne  et  sur  la  région  mitro-auricuiaire  ;  sig- 
moïdes  saines;  deux  orifices  accessoires  à  la  coronaire  postérieure.  Pas 
de  vaisseaux  visibles  par  transparence  sur  la  grande  valve  mi  traie. 
Léger  épaississement  du  bord  libre  de  cette  dernière  à  la  face  auricu- 
laire. Tendon  aberrant  allant  du  pilier  postérieur  à  la  cloison.  Myocarde 
sain  en  apparence.  Undefended  space  très  grand  avec  cloison  membra- 
neuse très  mince.  Coronaires  saines.  A=7,5;  B  =  3;  C=2,  5;B=  4. 
E=12. 

Foie  cardiaque  avec  dégénérescence  graisseuse.  Reins  congestionnés. 

Obs.  VIII.  —  Cœur  d'un  inconnu  provenant  de  l'amphithéâtre;  cœur 
très  gros,  avec  hypertrophie  des  parois  ventricuiaires  gauches. 

Aorte  très  athéromateuse.  Plaques  molles.  Athérome  surtout  très 
marqué  au  niveau  de  la  circonférence  sus-sigmoîdienne. 

Plaque  très  marquée  au  niveau  du  pédicule  de  la  cloison  ;  une  moiDs 
grande  au  pédicule  ventriculaire.  Tendon  aberrant  allant  du  pilier  pos- 
térieur à  la  cloison.  Épaississement  considérable  autour  des  nodules 
d'Arantius.  Pas  de  coronaire  accessoire.  Epaississement  du  bord  libre 
de  la  mitrale  aux  insertions  tendineuses. 

Réseau  vasculaire  très  fin  et  très  délié  au  niveau  des  fibres  d'inser- 
tion de  l'oreillette.  Parois  du  ventricule  gauche,  1  mil.  et  demi  d'é- 
paisseur.  Pas  d'athérome  péricoronarien.  Nombreuses  artérioles  circum- 
aortiques.  Rien  au  cœur  droit.  L'épaississement,  comme  toujours,  du 
bord  libre  de  la  mitrale  est  surtout  marqué  sur  la  face  auriculaire.  Léger 
épaississement  de  l'endocarde  de  l'oreillette  gauche. 

A  =  9,5;  B  =  3;C  =  3;D  =  6;E=9,2. 

Obs.  IX.  —  Malade  du  service  de  M.  Landouxy.  —  Vieillard  de  70  ans 
Cause  de  la  mort:  hémoiThagie  cérébrale  avec  apoplexie  pulmonaire 
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Une  accessoire  à  la  coronaire  postérieure  ;  athérome  léger  autour  de 
la  coronaire  postérieure. 

Aorte  thoracique  :  athérome  autour  des  gros  vaisseaux  et  surtout 
des  artères  intercostales. 

Endocarde  à  peine  sclérenx;  mitrale  normale. 

Vue  par  transparence,  la  grande  valve  montre  des  fibres  musculaires 
occupant  la  moitié  de  la  grande  valve.  A  l'attache  de  celle-ci,  on 
aperçoit  vers  la  partie  moyenne  deux  ou  trois  sugillations  vasculaires  très 
courtes,  qui  ne  descendent  pas  dans  le  corps  de  la  valve. 

Immédiatement  au-dessus  de  la  zone  d'insertion  de  la  grande  valve, 
on  voit  un  petit  orifice  de  2  ou  3  millimètres  dans  lequel  on  fait  facile- 
ment remonter  un  stylet  au-dessous  de  l'endocarde  de  l'oreillette  droite. 

Valvule  de  Thebesins  suffisante,  non  dilatée. 

Trou  de  Botal  perforé,  tricuspide  saine.  Pas  de  caillots  adhérents 
ou  anciens  dans  les  cavités  cardiaques  ;  coronaire  gauche  particulière- 
ment saine,  aucune  plaque  d'athérome  ;  coronaire  droite  presque  com- 
plètement saine. 

Cette  absence  de  lésions  des  coronaires  semble  être  en  rapport  avec 
l'absence  presque  complète  des  plaques  d'athérome  dans  la  zone  mi- 
tro-auriculaire  ;  myocarde  du  ventricule  gauche  hypertrophié,  mais  non 
scléreux  à  l'œil  nu,  présente  cependant  à  la  coupe  des  marbrures  jau- 
nâtres et  brunâtres,  surcharge  graisseuse. 

Reins  :  ?es  reins  sont  petits.  Atrophie  considérable  de  la  substance 
corticale  et  surcharge  graisseuse  du  hile.  Les  reins  se  décortiquent  assez 
facilement  et  offrent  une  surface  fluement  granuleuse  et  parsemée  de 
petits  kystes. 

Artère  rénale  non  franchement  athéromateuse,  mais  à  parois  mani- 
festement épaissies,  ce  qui  peut  se  constater  jusqu'à  l'aorte. 

En  somme,  cœur  rénal,  hypertrophie  concentrique  simple,  non 
scléreuse  consécutive  à  la  lésion  rénale. 

Rate  normale.  Foie  normal,  pas  de  lésions  apparentes  du  foie  mus- 
cade. Poumons.  —  Congestion  pulmonaire  intense  et  œdème. 

Pas  de   tuberculose,  un  peu  d'emphysème. 

Cerveau.  —  Athérome  cérébral,  ancien  foyer  circonscrit  à  la  capsule 
interne.  Foyer  récent  au  4*  ventricule. 

A  ==7;  B  =  3,2;C=5;  D  =  2,5;  E  =  ll. 

Obs.  X.  —  Autopsie  d'un  malade  de  M.  Landouzy.  Cœur  donné  par 
M.  Brouardel  (obs.  clinique  inconnue). 

Cœur  gros.  Myocarde  hypertrophié.  Aorte  saine  ;  à  peine  quelques 
plaques  d'athérome  sur  la  ligne  sns-sigmoïdienne.  Par  translucidité, 
quelques  pinceaux  musculaires  débordant  la  zone  d'insertion.  Sur 
cette  zone,  face  artérielle,  quelques  petites  plaques  athéromateuses, 
atirtout  au  niveau  des  pédicules.  Par  places,  on  voit  que  les  pinceaux 
musculaires  vont  rejoindre  les  cordages  tendineux.  Par  transparence, 
pas  de  vaisseaux  ;  un  léger  épaissi ssement  de  l'endocarde  sur  la  face 
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auriculaire,  un  peu  plus  haut  que  le  bord  libre.  Une  coronaire  acces- 
soire à  la  coronaire  postérieure.  Coronaire  à  parois  épaissies,  mais 
pas  d'athérome.  Hien  au  cœur  droit. 

A  =  8;  B=3,  C==2;3D  =  5;E  =  11,2 

Obs.  XI.  —  Cœur  provenant  d'un  inconnu. 

Aorte. —  Absolument  normale,  sauf  quelques  plaques  atbéromateuses 
sur  la  ligne  sus-sigmoïdienne.  Coronaires  un  peu  au-dessous  de  cette 
ligne,  à  leur  place  habituelle.  Vers  la  ligne  d'insertion,  on  voit  par 
transparence  des  pinceaux  sanguins,  déliés;  au-dessous,  transluci- 
dité de  la  grande  valve.  Vue  du  côté  du  pédicule  ventriculaire,  face 
endartérique,  une  plaque  d'athérome.  Piliers  normaux.  Épaississement 
de  Tendocarde  auriculaire.  Épaississement  de  l'endocarde  de  la  grande 
vaWe,  mitrale  formant  un  bourrelet  assez  épais  sur  le  bord  libre, 
face  auriculaire.  Coronaires  saines.  Myocarde  sain.  Cœur  droit  sain. 
Iiisertious  tendineuses  normales. 

A==8,5;  B=3;C  =  3;  D  =  5;  E=12. 

Obs.  XII.  —  Cœur  provenant  d'un  inconnu. 

Aorte  remarquablement  saine.  Léger  cercle  athéromateux  le  long 
de  la  circonférence  sus-sigmoîdienne.  Athérome  autour  des  cornes 
sigmoîdiennes.  A  peine  quelques  plaques  sur  l'aorte.  Quelques-unes 
sur  les  sigmoïdes  et  autour  de  l'orifice  des  coronaires.  Plaque  suivant 
la  ligne  bipolaire  et  au  niveau  du  pédicule  de  la  cloison.  Épaississement 
léger  du  bord  libre  de  la  milrale,  face  auriculaire. 

L'orifice  de  la  coronaire  antérieure  est  au  niveau  de  la  circonférence 
sus-sigmoïdienne.  L'orifice  de  la  coronaire  postérieure  avec  un  orifice 
accessoire  est  au-dessous,  dans  le  sinus  valvulaire. 

A  =  7;B  =  3;  C=:3;D==6. 

Translucidité  parfaite  de  la  mitrale.  Sous  le  pédicule  de  la  cloison,  les 
fibres  musculaires  de  l'oreillette  descendent  un  peu  plus  bas  et  il  n'y  a 
plus  translucidité.  C'est  à  cet  endroit  que  se  trouvent  les  plaques 
d'athérome. 

Obs.  XIII.  —  Malade  du  service  de  M.  Landouzy. 

Cliniguement  :  atrophie  musculaire.  Mort  subite. 

Cœur.  —  Macroscopiquement,  lésions  du  cœur  cardiaque.  Congestion 
veineuse  assez  active  du  myocarde.  A  la  coupe  de  la  pointe,  petits  foyers 
jaunâtres  (ne  ressemblant  pas  à  la  sclérose)  tranchant  sur  le  fond 
rouge  jaunâtre  du  myocarde.  Athérome  aortique  sans  particularités. 

Suffusions  sanguines  dans  toute  la  crosse  de  l'aorte.  Suffusions  san- 
guines de  l'oreillette  gauche  descendant  jusqu'au  bord  libre  de  la  mi- 
trale. Sigmoïdes  aortiques,  rouge  rosé.  Sclérose  du  sommet  des  piliers. 
Bien  aux  coronaires. 

Reins  kystiques.  Cerveau  :  sclérose,  mais  pas  d'hémorrhagie.  Rien 
de  particulier  au  foie.  Rate  un  peu  grosse.  Poumons:  congestion  géné- 
ralisée. Rien  à  l'intestin. 
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Obs.  XIV.  —  Bioet  Louis,  22  ans,  salle  Damaschino. 

Diagnostic  clinique  :  tuberculose  pulmonaire.  —  AiUopsie  le  10 
octobre  1896. 

Cœar  dilaté,  énorme  surcharge  de  caillots  cruoriques  et  Obrineuz 
dans  les  quatre  cavités,  surtout  dans  l'oreillette  droite.  A  la  coupe,  les 
deux  ventricules  sont  dilatés  d'une  façon  à  peu  près  égale.  Les  parois 
du  ventricule  droit  sont  plus  épaisses  que  normalement.  Surcharge 
graisseuse  de  la  paroi  antérieure. 

En  place,  le  cœur  présente  la  face  antérieure  du  ventricule  droit 
Tout  entière  et  ce  qui  fait  le  plus  saillie  en  avant,  c'est  Tinfundibulum 
de  l'artère  pulmonaire.  La  direction  du  cœur,  couché  dans  le  sillon  cos- 
todiapbragmatique,  était  presque  transversale,  l'extrémité  droite  à  peine 
relevée.  La  matité  sur  le  cadavre  était  manifestement  inférieure  à 
retendue  de  la  face  ventriculaire  droite. 

A  l'ouverture  du  cœur,  la  grande  valve  mi  traie  est  très  développée 
et  très  mince;  elle  permet  de  voir  nettement  les  fibres  musculaires  de 
l'oreillette  k  la  partie  supérieure  de  la  valve.  A  son  attache,  au-dessus 
du  bord  d'insertion,  on  voit  par  transparence  deux  réseaux  vasculaires 
sans  prolongements  dans  la  grande  valve. 

Pas  de  lésions  du  bord  libre,  deux  petites  plaques  d'athérome  sur 
la  face  aortique.  Un  peu  de  congestion  veineuse  dans  le  myocarde. 
Aorte  :  pas  de  traces  d'athérome.  Pas  de  coronaire  supplémentaire. 

Poumons.  —  Caverne  comme  le  poing,  du  côté  droit.  Inflltration 
péribronchique  de  tout  le  reste.  —  Foie  gros,  gras. 

Dimensions  du  cœur  :  A  =6;  B  =  3,7;  C=2,7;  D  =  5;  E  =  10. 

Obs.  XV.  —  Malade  de  la  salle  Damaschino. 

Maux  perforants  et  troubles  trophiques.  —  Cachexie. 

Autopsie  le  10  octobre  1896. 

Les  deux  poumons  très  emphysémateux  empêchaient  la  percussion 
du  cœur.  Surcharge  graisseuse  du  péricarde.  Ce  dernier  est  très 
aminci  par  places,  et,  en  d'antres  endroits,  présente  des  épaississements 
blanchâtres  à  contours  irréguliers.  Au  niveau  du  pédicule  veineux, 
sur  le  péricarde  pariétal,  on  trouve  de  petites  nodositéis  lenticulaires 
et  blanchâtres  :  pas  de  liquide  dans  la  séreuse.  Plaques  laiteuses  sur 
Toreillette  et  Tauricule  droite,  et  sur  le  ventricule  droit.  Pas  d'insuffi- 
sance aortique  à  l'épreuve  de  l'eau. 

Cœur  mon  et  flasque,  dilaté  ;  la  paroi  du  ventricule  gnuche  n'est  pas 
hypertrophiée.  Ilots  blanchâtres  de  sclérose.  Sur  la  paroi  aortique,  pas 
de  traces  d'athérome.  Sigmoîdes  saines.  Quelques  plaques  athéroma- 
teuses  sur  la  circonférence  sus-sigmoldienne.  État  réticulé  de  la  semi- 
lane  postérieure  de  la  sigmoîde  de  la  paroi  ventriculaire.  Quelques 
plaques  d'athérome  sur  la  face  aortique  de  la  grande  valve  roitrale.  Une 
plaque  est  située  sur  un  cordage  à  1  centimètre  de  l'insertion  de  la 
grande  valve.  Par  transparence,  on  voit  dans  la  grande  valve  un  finréti" 
eulum  de  vaisseaux  descendant   presque  jusqu'au  bord  libre,  où  l'on 
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trouve  un  foyer  cC hémorragie  sur  la  face  auriculaire.  Léger  épaississe* 
ment  de  Tendocarde  à  ce  niveau.  Quelques  ecchymoses  sous-endocar* 
diaques  dans  le  ventricule  gauche.  Pilier  postérieur  dédoublé. 

Rien  de  particulier  au  ventricule  droit. 

l^  coronaire  antérieare  présente  quelques  plaques  d'alhérome,  peu 
nombreuses  ;  la  coronaire  postérieure  a  deux  coronaires  accessoires  et 
on  y  voit  quelques  plaques  athéromateuses  peu  marquées. 

Rate  un  peu  grosse  et  dure. 

Poumons  :  adhérences  pleurales  aux  sommets  et  à  la  face  posté- 
rieure; pas  de  tuberculose,  mais  lésions  d'emphysème  et  d'œdème 
pulmonaire.  Rien  à  Testomac.  Rétention  d*urine.  Atonie  intestinale 
avec  nombreuses  scybales.  Reins  un  peu  gros,  un  kyste  à  gauche. 
Aucune  lésion  macroscopique  appréciable.  Foie  de  volume  normal. 
Dégénérescence  graisseuse  par  places;  pas  de  dégénérescence  amy- 
lolde. 

Dimensions  du  cœur  :  A  =  9;  B  =  3,3;  C  =  3;  D  =  6;  E  ==:  12. 

Obs.  XVI.  —  Malade  de  la  salle  Monneret.  Service  de  M.  le  D'  Gin- 
geot. 

Gliniquement,  se  plaignait  de  crises^douloureuses  au  niveau  de  Tépi- 
gastre  avec  palpitations  et  tachycardie.  Diminution  des  urines.  Tachy- 
cardie persistant  malgré  l'emploi  de  la  digitale.  Quelques  jours  avant 
sa  mort,  un  peu  d'albumine  dans  les  urines.  Mort  subite. 

Diagnostic  post  mortem  :  aortite  et  angor  pectoris  coronœrienne  k 
forme  pseudogastralgique , 

Autopsie  :  cœur  relativement  peu  volumineux,  cependant  un  peu 
au-dessus  de  la  normale,  les  parois  ventriculaires  mesurant  2  centi- 
mètres sans  les  trabécules.  A  la  coupe  du  myocarde,  vaste  foyer  de 
sclérose  intra-myocardiaque,  à  l'intersection  de  la  cloison  et  de  la 
paroi  ventriculaire  gauche  antérieure.  Cette  sclérose  s'étend  jusqu'au 
voisinage  de  l'endocarde  où  l'on  aperçoit  un  épaississement  de  cette 
dernière  membrane.  Du  côté  péricardique,  au  contraire,  le  foyer  est 
séparé  de  la  séreuse  par  une  couche  de  myocarde  indemne. 

Péricarde  :  rien  d'apparent.  Surcharge  graisseuse  légère  du  ventri- 
cule droit  dont  les  parois  sont  légèrement  hypertrophiées,  le  ventricule 
gauche  est  dilaté. 

Aorte  :  ses  parois  sont  considérablement  épaissies  sur  toute  leur 
étendue.  Sa  surface  interne  est  mamelonnée  par  i'athérome.  Mais  il 
faut  «goûter  que  cet  athérome  est  absolument  confluent,  que  l'on  ne 
distingue  p|&s  de  pustules  isolées.  Sur  plusieurs  points,  Tendartère  a 
disparu,  formant  de  petites  ulcérations  plus  ou  moins  profondes  dans 
lesquelles  on  trouve  une  matière  tantôt  franchement  jaunâtre,  tantôt 
brunâtre.  Enfin,  par  places,  on  remarque  un  tissu  d'aspect  lardacé  ou 
brun  noirâtre,  dur  au  toucher,  étalé  en  surface  et  ne  formant  pas  saillie 
comme  tissu  analogue  hémorrhagicocalcaire  que  nous  avons  observé 
dans  d'autres  cas.  Le  maximum  des  lésions  siège  dans  la  région  sus-sig« 
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moidienne  et  sur  le  bord  convexe  de  la  crosse  aortique.  Les  orîûces  des 
coronaires,  situés  comme  d'habitude  surla  ligne  sus-sigmoîdienne,  pré- 
sentent deux  faits  particuliers  :  i^  la  coronaire  postérieure  se  bifurque, 
dès  son  origine,  en  deux  troncs  de  volume  égal,  l'un  qui  suit  le  sillon 
basai  du  cœur  et  l'autre  qui  suit  la  direction  de  l'infundibulum  de  l'artère 
pulmonaire;  2'»  l'orifice  de  la  coronaire  gauche  est  marqué  par  un  repli 
ûbro-  athéromateux  partant  de  la  corne  postérieure  de  la  sigmolde  ven- 
triculaireet  allant,  immédiatement  au-dessus  de  cet  oriflce,  rejoindre 
la  ligne  sus-sigmoïdienne.  Le  calibre  de  cet  orifice  est  rétréci  au  point  de 
ne  laisser  passer  qu'un  très  petit  stylet. 

Les  sigmoïdes  sont  épaissies  sur  leur  bord  libre;  elles  présentent 
ceci  de  particulier  que  l'épaississement,  qui  est  généralisé  à  toute  la 
valvule,  semble  naître  et  avoir  son  maximum  au  niveau  des  lignes  d'in- 
sertion et  des  cornes  de  ces  sigmoïdes.  De  telle  sorte  que  l'on  constate 
une  bande  fibreuse,  presque  rigide,  allant  d'une  corne  à  l'autre,  par 
l'intermédiaire  du  bord  libre  et  de  leur  bord  d'insertion.  Le  volume  des 
nids  valvulaires  paraît  diminué  de  ce  fait. 

La  zone  mitro-auriculaire  est  le  siège  de  plaques  jaunâtres  et  de 
travées  blanchâtres  fibreuses  qui  s'étendent  jusqu'à  la  ligne  d'insertion 
des  cordages. 

La  couche  musculaire  de  l'oreillette,  vue  par  transparence,  descend 
assez  bas  surla  mitrale,  et  paraît  très  épaisse.  Pas  de  vaisseaux  par  trans- 
parence. La  paroi  musculaire  de  l'oreillette  gauche  paraît  un  peu 
hypertrophiée. 

Pas  d'épaississement  du  bord  libre  de  la  mitrale,  sauf  de  très  légères 
travées  fibreuses  que  l'on  retrouve  également  sous  l'endocarde  auricu- 
laire. 

A  =5  6,8;  B  =  2,6;C=2;  D  =  4;  E  =  8,9. 

Obs.  XVII.  —  Malade  du  service  des  chroniques  de  H.  le  D'  Gingeot. 

Diagnostic  clinique  :  Insuffisance  et  rétrécissement  aortiques,  —  Cœur 
avec  hypertrophie  concentrique  colossale  du  ventricule  gauche.  Mensu- 
ration des  parois  donnant  de  2,6  à  3™"  d'épaisseur;  la  cloison  mesu- 
rant 2,7.  (Conservé  dans  le  Muller.) 

Grosse  de  l'aorte:  normale.  Pas  trace  de  pustules  athéromateuses ; 
mais,  à  1^™  environ  au-dessous  de  la  ligne  sus-sigmoïdienne,  on  aper- 
çoit trois  saillies  irrégulièrement  arrondies  mesurant  de  3  à  9™™  de 
diamètre,  d'aspect  franchement  noirâtre  avec  reflets  brunâtres,  formant 
comme  hernie  à  travers  l'endartère,  et  de  constitution  macroscopique 
analogue  à  celles  de  l'observation  précédente  :  la  lésion  aortique  des 
sigmoïdes  sous-jacentes  leur  est  en  tour  comparable. 

Cette  altération  a  épaissi  les  trois  valvules  d'une  façon  colossale, 
de  telle  sorte  que,  vues  par  l'aorte,  elles  forment  une  sorte  de  cham- 
pignon, percé  à  son  centre,  pour  former  l'orifice  aortique  intrasig- 
moïdien.  Celui-ci  est  triangulaire  et  mesure  dans  son  plus  grand  dia- 
mètre 1«"  et  4»"»  de  largeur.  La  lésion   a  donné  [aux  sigmoïdes  une 
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résistance  telle  qu'elles  sont  immobilisées  dans  cette  situation.  Ces 
lésions,  que  nous  appellerons  hémorrhagico-calcaires,  sont  manifeste- 
ment plus  développées  sur  le  bord  libre  où  l'on  voit  des  dépôts  mûri- 
formes,  durs  au  toucher,  qui  semblent  s'être  développés  primitivemeof 
le  loug  des  bords  libres  des  valvules  ;  mais  elles  sont  tellement  volumi- 
neuses et  tellement  déformées  qu'il  est  impossible  de  préciser  davan- 
tage. 

Si  l'on  examine  la  face  aortique  de  la  mi  traie,  on  remarque  aussitôt 
deux  faits  importants  :  i'*  des  travées  fibreuses  allongées,  blanch&tres, 
s'étendant  de  la  zone  mitro-auriculaire  jusque  sur  les  cordages,  où  elles 
prennent  un  aspect  nacré;  2°  immédiatement  au-dessous  de  la  sigmoîde 
mitrale,  et  dans  la  région  voisine  située  au-dessous  de  la  sigmoîde  ven- 
triculaire,  on  voit  deux  saillies  mûriformes  noirâtres,  analogues  aux 
précédentes,  du  volume  d'un  pois  environ,  débordant  de  3"*"^  le  plan 
mitro-aortique. 

L'undefended  space  parait  indemne  de  lésions  à  l'exception  de 
quelques  travées  fibreuses  blanchâtres. 

Le  pilier  antérieur  se  bifurque  et  vient  sHnsérer  directement  par  ses 
fibres  musculaires  sur  la  grande  valve  mitrale,  au  niveau  de  la  partie 
nacrée,  c'est-à-dire  vers  sa  transformation  fibreuse.  L'autre  insertion 
du  pilier  antérieur  se  fait  par  une  série  de  petits  cordages  disposés  en 
éventail  de  8  à  \0^^  de  long  sur  le  bord  libre  de  la  mitrale.  Celle-ci  ne 
présente  pas  de  vaisseaux  par  ti'anspareuce ,  n'est  pas  épaissie  sur 
la  face  auriculaire,  et  parait  au  contraire  atrophiée,  comme  les  cor- 
dages qui  s'y  rendent.  L'endocarde  auriculaire  est  épaissi,  d'aspect 
flbroïde,  et  la  petite  tumeur  située  sous  la  sigmoîde  mitrale  fait  un  peu 
hernie,  près  de  l'insertion   de   la   grande  valve  mitrale. 

La  petite  valve  ne  présente  rien  de  particulier,  si  ce  n'es  tune  certaine 
atrophie  de  son  bord  libre.  Orifices  des  coronaires  libres,  deux  supplé- 
mentaires à  là.  coronaire  postérieure.  Mêmes  lésions  hémorrhagico- 
calcaires  &  l'origine  de  la  coronaire  antérieure,  à  1«»  de  son  orifice. 
Au-dessous,  on  reconnaît  çà  et  là  de  petites  taches  jaunâtres  qui 
semblent  être  de  l'athérome.  Pas  de  tendons  aberrants.  La  coronaire 
postérieure  présente  une  plaque  noirâtre  dure  et  lisse  faisant  hernie 
u-dessous  de  l'endartère.  Quelques  taches  nacrées  de  sclérose  à  Tin- 
sertion  de  la  cloison  et  de  la  paroi  du  ventricule  gauche. 

A  =7,5;  B  =  3;C  =  2,5;D  =  4,6;  E  =  8,6. 

Obs.  XVUI.  —  Cœur  d'un  inconnu  :  hypertrophie  localisée  &  la 
paroi  du  ventricule  gauche,  tandis  que  la  paroi  du  ventricule  droit 
reste  très  mince. 

Aorte  très  athéromateuse.  Plaques  confiuentes  s'étendant  suivant 
les  nids  valvulaires.  Orifice  de  la  coronaire  gauche  largement  ouvert  aa 
milieu  de  l'athérome.  Celui  de  la  coronaire  droite  situé  plus  haut  que 
normalement,  à  un  centimètre  au-dessus  de  la  circonférence  sus- 
sigmoïdienne,  présente  lui-même  l'aspect  d'une  petite  valvule  sigmoîde 
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dont  le  bord  infériear  à  1«",3  de  longueur.  Valvules  sigmoïdes  larges. 
Nodules  d'Ârantius  épaissis  et  présentant  çà  et  là  quelques  fenétrages. 
Au-dessous  de  la  sigmoide  de  la  grande  valve,  on  remarque  sur  la  face 
artérielle  une  plaque  d'athérome  qui  dépasse  à  peine  la  zone  initro* 
auriculaire.  Le  reste  de  la  grande  valve  est  absolument  normal.  Son 
cdté  endocardiaque  ne  présente  rien  de  particutier,  bien  que  l'endocarde 
de  l'oreillette  soit  an  peu  épaissi.  Les  piliers  mitrauz  sont  volumineux. 
Du  pilier  postérieur  partent  deux  forts  cordages  qui  se  dirigent  sur  la 
cloison  au  milieu  d'une  zone  d'épaississement  de  l'endocarde.  Vue  par 
transparence,  la  grande  valve  mitrale  ne  montre  aucun  vaisseau  .appa* 
rent,  mais  on  distingue  très  nettement  à  l'œil  nu  une  mince  couche  de 
fibres  musculaires  descendant  jusqu'au  tiers  inférieur  de  la  valve  et 
plus  visible  sur  la  face  endocardiaque. 

A  =  8,7;  B  =  3;  0  =  2,6;  D=  4,3;  E=  11.5. 


Obs.  XIX.  —  Cœur  donné  par  M.  Luys,   interne  des  hôpitaux. 

CkBur  assez  gros.  Légère  surcharge  graisseuse.  Parois  du  ventricule 
gauche  épaissies.  Aorte  :  parois  très  athëromateuses,  surtout  au-dessus 
de  la  ligne  sus-sigmoîdiennes.  Quelques'  plaques  le  long  de  cette  ligne 
et  autour  des  oriûces  des  coronaires,  mais  ne  les  oblitérant  nullement. 
Sigmoïdes  saines.  Grande  valve  mitrale,  une  ou  deux  plaques  athëroma- 
teuses dans  la  zone  mitro-auriculaire. 

Face  artérielle  delà  mitrale  normale.  Piliers  petits;  par  transparence, 
la  ligne  d'insertion  des  lignes  auriculaires  n'est  pas  absolument 
limitée;  des  pinceaux  musculaires  descendent  plus  ou  moins  bas. 
L'endocarde  de  Toreillette  gauche  est  légèrement  épaissi.  Sur  le 
bord  libre  des  deux  valves  mitrales,  sur  la  face  endocardique,  on 
trouve  de  petites  végétations  de  la  grosseur  d'un  grain  de  mil,  de  con- 
sistance fibreuse  avec  léger  épaississement  de  l'endocarde  à  leur  niveau 
et  au-dessus.  Par  transparence,  on  voit  un  vaisseau  assez  gros  faisant 
saillie  sous  l'endocarde,  partant  du  pédicule  de  la  cloison  et  descendant 
jusqu'au  bord  libre  de  la  mitrale  au  niveau  du  plus  fort  épaississement 
De  la  partie  moyenne  de  ce  vaisseau,  à  peu  près  au  milieu  de  la  grande 
valve  mitrale,  part  un  ramuscule  qui  va  sur  le  bord  ventriculaire  de  la 
mitrale  au  niveau  d'un  fort  épaississement.  De  ces  deux  vaisseaux 
partent  un  nombre  infini  de  ramuscules  qui  vont  dans  toutes  les  parties 
adjacentes.  Au  niveau  des  deux  pédicules  de  la  mitrale  se  trouvent 
également  deux  vaisseaux  qui  irriguent  toutes  les  parties  adjacentes  et 
s*en  vont  jusqu'à  l'insertion  des  fibres  tendineuses. 

Examen  histologique  des  végétations,  —  Nous  avons  coupé  une  des 
des  végétations,  prise  sur  la  petite  valve  mitrale.. On  voit  alors  à  l'exa- 
men que  le  bord  libre  de  cette  valve  est  épaissi  et  fibreux,  que  J'endo- 
carde  y  est  très  épaissi.  Du  côté  opposé  aux  végétations,  c'est-à-dire 
sur  la  lace  de  la  petite  valve  qui  regarde  la  paroi  ventriculaire,  on  voit 
de  nombreux  vaisseaux  gorgés  de  sang.  Les  veines  sont  simplement 
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distendues;  les  artérioles,  aa  contraire,  présentent  un  épaississement 
relativement  considérable  de  leurs  parais. 

Le  pédicule  des  végétations  est  très  petit,  il  est  formé  exclusivement 
de  tissu  llbroïde  dense  et  sérié.  Les  végétations  sont  piriformes  et  se 
composent  nettement  de  deux  parties  distinctes,  une  centrale,  qui  fait 
suite  à  la  trame  centrale  de  la  valvule  et  d'aspect  fibreux  avec  de  nom- 
breux noyaux  allongés  suivant  le  grand  axe  de  la  végétation.  Cette 
partie  se  colore  très  bien  par  le  bleu  de  méthylène. 

Tout  autour  se  trouve  une  couche  épaisse  se  colorant  en  bleu  ver- 
dÂtre,  faisant  suite  à  Tendocarde  et  paraissant  comme  formée  de  tissu 
amorphe,  muqueux  avec  des  cellules  rondes.  Dans  l'intérieur  de  ce 
tissu  se  trouvent  de  grandes  lacunes  dont  les  parois  ne  sont  pas  orga- 
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Fig.  6. 

nisées  et  ne  paraissent  pas  revêtues  d'un  endothélium.  Ces  lacunes  ne 
contiennent  ni  sang  ni  leucocytes. 

Sur  la  plupart  de  nos  coupes,  nous  avons  trouvé,  à  côté  d'une  grosse 
végétation  piriforme,  d'autres  plus  petites  et  sessiles. 

Celte  lésion  végétante  de  l'endocarde  ne  s'est  manifestée  par  aucun 
signe  stéthoscopique  du  vivant  du  malade.  Ce  dernier  est  mort  d'une 
ulcération  stomacale  dont  les  pièces  anatomiques  ont  été  présentées 
par  M.  Luys  à  la  Société  anatomique. 

Obs.  XX.  —  Due  à  l'obligeance  de  M.  Luys. 

Malade  ftgée  de  34  ans.  Jamais  de  maladies  antérieures  (aucune 
maladie  infectieuse).  Jamais  de  fausse  couche.  Cesse  d'être  réglée  à 
32  ans.  A  eu  une  grossesse,  met  à  terme  un  enfant  qui  mourut  à  3  mois, 
de  méningite  tuberculeuse.  Jamais  d'hémoptysies.  En  décembre  1894, 
tremblement  passager  des  membres.  Anorexie,  suppression  des  règles. 
En  mai   1895,  le  corps  thyroïde  prend  un  grand  développement.  En 
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septembre  1895,  palpitations.  La  malade  se  plaint  de  bronchite.  En 
novembre  1895,  anasarque,  albuminurie  intense.  Elle  !entre  dans  le 
service  de  M.  Oulmont  :  Pools  oscille  entre  100  et  110.  Tachycardie, 
cyanose.  Troubles  vasomotears.  Pas  d'hystérie. 

Scoliose.  Depuis  sa  jeunesse^la  malade  avait  de  l'exophtalmie. 

M.  Durosiez  l'examine,  et  diagnostiqueun  rétrécissement  mi tral  con- 
génital, avec  souffle  présyslolique  et  dédoublement  du  second  temp« 
M.  Oulmont  croit  qu'il  y  a  an  cœnr  un  bruit  de  galop,  fait  le  diagnostic 
de  maladie  de  Basedow  avec  asystolie. 

Autopsie.  —  Pas  de  tuberculose  pulmonaire.  Congestion  intense  aux 
bases.  Foie  graisseux  et  muscade.  Reins  durs  sans  kystes. 

Le  bord  libre  de  la  mitrale  rétréci  mesure  7  centimètres.  Un  peu  au- 
dessus  de  ce  bord  libre  et  surtout  sur  la  grande  valve,  face  auriculaire, 
épaibsissement  assez  considérable,  ilbrose  molle.  Pas  de  traces  d'hé- 
morrhagies.  Pas  de  vaisseaux  par  transparence  de  la  grande  valve, 
quelques-uns  seulement  au  niveau  du  pédicule  de  la  paroi  ventriculaire, 
semblant  se  diriger  vers  Tépaississement. 

Oreillette  gauche  dilatée  avec  léger  épaississement  de  l'endocarde. 
Dilatation  de  tout  le  cœur  droit.  Pas  de  thombose  cardiaque.  Pas 
d'hypertrophie  de  myocarde,  ni  de  dilatation  du  ventricule  gauche. 

Coronaires  saines. 

Âplasie  artérielle  marquée.  Un  orifice  accessoire  à  la  coronaire  pos- 
térieure,quelques  plaques  athéromateuses  très  légères,  à  peine  dessinées 
sur  la  ligue  sus-sigmoidienne  et  à  la  zone  mitro-auriculaire,  face  arté- 
rielle. 

Du  cOté  des  piliers  et  des  trabécules  musculaires  à  la  pointe  du 
ventricule  gauche,  endocarde  épaissi  par  places  et  d'aspect  blanchâtre. 

A=:6;B=3;  G=r22;  D  =  4;  E=:H. 

Obs.  XXI.  —  Service  de  M.  le  D'  Gingeot.  Diagnostic  clinique  : 
Cirrhose  alcoolique  avec  troubles  cardiaques  et  urémiques  delà  période 
ultime. 

S...  Edm.,  ftgé  de  57  ans,  entre  à  l'hôpital  le  24  juillet  1896  pour 
une  ascite  énorme  avec  œdème  des  membres  inférieurs,  ayant  débuté 
en  mars  dernier.  Le  malade  est  un  grand  buveur  de  liqueurs.  Parmi  les 
symptômes  observés  au  cours  de  la  maladie,  on  note  des  troubles  gas- 
triques, des  hématuries,  du  melœna,  une  fatigue  générale  très  intense  ; 
circulation  collatérale  ;  souffle  systolique  à  la  pointe  du  cœur,  dispa- 
raissant certains  jours  ;  douleurs  de  la  région  précordiale  surtout  mar- 
quées le  11  septembre.  Ce  jour-là,  battements  artériels  visibles  aux  tem- 
porales et  aux  carotides;  pouls  fort,  mais  arythmique,  fréquent;  sys- 
toles cardiaques  très  inégales  ;  souffle  bref,  rude,  en  jet  de  vapeur, 
presque  musical,  systolique,  siégeant  à  la  pointe  et  propagé  dans  les 
vaisseaux  ;  choc  précordial  intense,  surtout  à  la  vue  ;  matité  cardiaque 
agrandie. 

On  pratique  deux  paracentèses  à  intervalle  assez  court.  Rapidement 
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la  cachexie  se  développe.  Subdélire.  carphologie,  gémissements  som- 
aolenco  continos;  coma  et  mort  lente  avec  accéléraUon  et  affaiblisse- 
ment extrêmes  des  battements  du  cœar. 

AutopsU  —  Le  foie  est  assez  volumineux,  1660  grammes,  clouté, 
dur  ft«ich"ement  cirrhotique.  Péri-hépatite.  Lésions  chroniques  du 
néritoine.  Baccourcissemenl  de  l'intestin  avec  diminution  de  calibre. 
Vaste  ecchymose  près  de  la  petite  courbure  de  l'estomac.  Rate  grosse 
avec  périsplénite.  Varicosités  de  l'œsophage.  Œdème  pulmonaire. 
Œdème  cérébral,  sans  alhérome,  légère  injection  vasculaire. 

Cœur  volumineux  :  ventricule  gauche  globuleux  et  arrondi,  ventri- 
cule droit  flasque.  Poids  du  cœur.  440  grammes.  Surcharge  graisseuse 
de  sa  face  antérieure.  Ilots  de  sclérose  visibles  à  la  coupe  de  la  pointe 
du  cœur,  plus  marqués  dans  la  région  sous-péricardique  de  la  paroi 
antérieure  du  cœur  gauche  dont  les  parois  sonthypertrophiées.  Épreuves 
de  l'eau  négatives  pour  les  orifices  aortiqueetmitraL  Tendons  aberrants 
normaux  Parois  de  l'aorte  saines.  Orifice  accessoire  prèsdela  coronaire 
postérieure.  Valvules  sigmoldes  saines,  sauf  léger  épaississement  de 
leur  ligne  d'insertion.  Athérome  de  la  région  mitro-aunculaire.  Orifices 
des  coronaires  perméables.  Vascularisation  du  1/6  supérieur  de  la  val- 
We  mitrale  visible  par  transparence.  Endocarde  épaissi.  La«»ned  in- 
sertion de  la  mitrale  est  épaissie,  ainsi  qu'à  un  degré  plus  considérable, 
le  bord  libre  de  la  valvule:  cet  épaississement  occupe  la  face  auricu- 
laire sur  laquelle  se  voit  aussi  quelques  ecchymoses  sanguines  d  un 
rouKe  vif.  Ces  ecchymoses  se  retrouvent  sur  les  cordages,  sur  les  piliers 
et  sous  l'endocarde  pariétal.  Injection  très  nette  des  vaisseaux  sous- 
endocardiques.  Pas  dTiémorrbagies  dans  le  myocarde,  qui  est  d  ailleurs 
altéré.  Pas  de  caillots  dans  l'auricule  gauche,  pas  de  thrombose  cai- 
d  aque ,  pas  de  diffusion  sanguine  dans  l'aorte.  Oreillette  droite  dilatée. 
Orifice  tricuspide  =  14  centimètres.  Pas  de  plaques  hémorrhagiques 
dans  le  cœur  droit.  L'orifice  de  la  coronaire  antérieure  est  normal; 
iTs  sur  son  trajet  à  1  centimètre  plus  loin,  il  existe  un  rf  »«5c.ssemen 
Mlcaire  ■  du  côté  de  la  coronaire  postérieure,  quelques  plaques  molles 
d'athérome  ;  rien  de  visible  dans  les  autres  branches. 
A=8-B=3;C=2.6;  D  =  5;E  =  1« 

Ce  malade  présentait  donc  du  côté  du  cœur  de  la  flbrose  sous-endo- 
cardique  avecdes  suffusions  hémorrhagiques  delà  sclérose  durayocarde 

^ec  lénose  incomplètede  la  coronaire  antérieure,  et  une  dilatation  de 
l'anneau  mitral  suffisante  pour  eipUquer  le  souffle  systolique. 

Des  capillaires  excessivement  fins  occupent  toute  l'étendue  de  la  mi- 
trale s'étendanl  jusqu'à  son  bord  libre.  Une  artériolepartdu  miheu  de 
Uone  d'insertion,  des  fibres  auriculaires,  puis  rejoint  à  peu  près  au 
miUeu  de  la  grande  valve  mitrale  une  autre  artériole  venant  du  pédicule 
"eTcloîson!  et  décrit  avec  elle  un  arc  de  cercle.  De  cet  arc  de  cercle, 
naistent  de  nombreux  petits  rameaux  qui  s'étendent  jusqu'au  bord 
libre  de  la  mitrale,  en  formant  un  petit  lacis  extrèment  net  qui  s  en 
va  Jusqu'aux  insertions  des  cordages  tendineux  et  jusqu'à  l'arc  sous- 
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mitral.  Ces  Taisseaux  sont  très  nettement  sous-endocardiques  ;  on  ne 
les  voit  qae  par  transparence,  en  regardant  par  la  face  endocardique^ 
les  rayons  lumineux  venant  du  côté  opposé,  c'est-à-dire  de  la  face  arté- 
rielle. Au  contraire,  si  on  regarde  par  la  face  artérielle,  on  ne  les  voit 
pas. 

•  Piliers  normaux,  peut-être  un  peu  atrophiés.  Athérome  marqué 
dans  les  coronaires  qui  sont  par  places  presque  oblitérées  et  contras- 
tent ainsi  avec  le  peu  d'alhérome  qui.existe  sur  la  paroi  de  l'aorte. 

Obs.  XXII.  — Malade  du  service  de  M.  Mercklen.— Cliniquement,  avait 
des  accès  de  fièvre  pseudo-intermittente  avec  tumeurs  dans  le  flanc 
gauche.  Avait  eu  antérieurement  du  paludisme  ;  avait  été  diagnostiqué 
cachectique  paludéen  avec  splénomégalie.  —  Mort  subite. 

Autopsie.  —  Pyonéphrose  du  rein  gauche  volumineuse  avec  particula- 
rités spéciales  qui  ressortent  du  cadre  de  notre  étude. 

A=8,6;  B  =  3;C  =  3;D  =  5;E=12. 

Aorte.  —  Quelques  légères  plaques  athéromateuses,  petites  comme 
des  grains  de  millet,  marquées  surtout  dans  la  ligne  sigmoldienne. 
Une  coronaire  accessoire  à  gauche.  Sigmoldes  saines.  Piliers  normaux. 
Grande  valve  mitrale  absolument  translucide  :  la  ligne  d'insertion  n'est 
pas  absolument  nette  ;  les  pinceaux  musculaires  descendent  à  des  hauteurs 
inégales.  Une  plaque  d'athérome  sous-endartérique  au  niveau  du  pédi- 
cule de  la  cloison. 

Endocarde  de  l'oreillette  gauche  légèrement  épaissi,  et  léger  épais- 
sissement  du  bord  libre  de  la  mitrale. 

Obs.  XXIIL  —  Hénon  Clarisse,  âgée  de  70  ans,  entre  le  24  août 
1896,  salle  Monneret,  lit  n«  3. 

Cette  malade  entre  pour  des  phénomènes  d'asystolie.  Aucun  symp- 
tôme de  troubles  circulatoires  dans  l'enfance.  Pas  de  bronchites.  Pas 
d'hérédité. 

Soignée  déjà  il  y  a  un  an  et  demi  à  la  salle  Ciande-Bernard,  dans  | 

le  service  de  M.  Mercklen.  L'œdème  des  membres  inférieurs  remonte  à 
cette  époque.  Le  dyspnée  d'effort,  au  contairre  à  quelques  années  déjà. 

Cette  malade  a  en  9  grossesses,  dont  2  fausses  couches,  le  tout  s'étant 
passé  sans  accidents.  Pas  de  chagrins,  pas  de  traumatismes.  Ni  caféisme 
ni  élhylisme  dans  les  antécédents.  A  46  ans,  ménopause  avec  métror- 
rhagies  et  anémie  posthémorrhagique.  Jamais  de  maladies  infectieuses. 

Le  24  août  4896  :  cyanose  très  prononcée  des  lèvres  et  du  nez, 
œdème  conjonctival.  Lèvre  inférieure  tuméfiée  et  pendante,  avec 
varicosités.  Acroçyanose.  Œdème  chronique  des  membres  inférieurs,  i 

éléphantiasiques,  durs  à  partir  du  genou,  mais  laissant  former  un  godet 
sur  les  cnisses.  Varices  lymphatiques  sur  la  partie  antérieure  des 
membres  inférieurs,  très  abondantes  dans  la  région  hypogastriques 
formant  dans  cette  région  un  riche  plexus.  Pas  de  troubles  trophique,  i 

des  ongles.  CEdème  de  la  paroi  abdominale.  Pas  d'ascite. 
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Foie.  —  Palpation  impossible.  Douleur  àla  pression  sur  le  lobe  droil. 

Poumon.  —  Congestion  et  œdème  aux  bases.  Jamais  d'hémoptysies. 

Cœur.  —  Arythmie.  Bruits  affaiblis  et  désordonnés.  La  percussion 
révèle  une  augmentation  assez  grande  de  la  matité  précordiale. 

Poals  petit,  intermittent,  irrégulier.  Veines  jugulaires  fortement  di- 
latées, avec  faux  pouls  veineux.  Pas  de  souffle  tricuspidien  perceptible. 

An  cou,  tuméfaction  douloureuse  sus-claviculaire,  du  volume  d*un 
œuf  de  pigeon  (pseudolipome.) 

Oligurie.  Albuminurie,  OS',20.*  Langue  pâteuse.  Haleine  aigrelette. 
Constipation.  Traitement,  4  pilules  drastiques,  diurétiques. 

Le  30,  rœ.dème  abdominal  remonte  à  l'aisselle.  Sous  l'inQuence  de  la 
digitale,  le  cœur  s'est  un  peu  régularisé,  et  l'on  entend  alors  un  souffle 
systolique  à  la  pointe,  ne  se  propageant  pas  dans  l'aisselle,  et  n'existant 
qu'aux  fortes  systoles.  Impossible  de  rien  reconnaître  à  Tonûce  aor- 
tique.  Pas  de  souffle  tricuspidien.  Veines  jugulaires  très  dilatées. 

Le  3  septembre,  l'œdème  augmente,  la  malade  perd  ses  urines;  on 
fait  des  mouchetures  aux  membres  inférieurs  et  on  donne  de  la  théo- 
bromine.  Amélioration  ;  et  alors  on  constate  très  nettement  le  souffle 
systolique,  plus  un  dédoublement  du  second  temps  et  un  léger  roule- 
ment présystolique.  On  porte  alors  le  diagnostic  de  :  rétrécissement 
avec  insuffisance  mitrale,  de  cause  inconnue. 

Le  7,  Tœdème  et  la  dyspnée  ont  diminué.  Impossible  d'évaluer  la 
quantité  d'urine;  la  malade  urine  sous  elle. 

Le  9,  pouls  fréquent,  incomptable.  Au  cœur,  rythme  embryocardique. 

Le  19,  somnolence  presque  continuelle,  état  semi-comateux.  Œdème 
du  membre  supérieur  droit.  Intermittences  cardiaques. 

Les  jours  suivants,  dyspnée,  asystolie,  état  sub-comateux.  Mort. 

Autopsie  le  samedi  à  2  heures  et  demie.  —  Hydrothorax  droit.  Adhé- 
rences du  sommet  gauche.  Énorme  stase  sanguine  dans  les  gros  vais- 
seaux thoraciques.  Surcharge  graisseuse  du  péricarde.  Hydropéricarde. 
Dilatation  considérable  des  veines  pulmonaires.  Ascite  légère.  Kyste 
ovarien  droit. 

Voussure  thoracique  au-devant  de  la  région  précordiale  en  dedans 
du  sein.  Cœur  très  découvert,  les  languettes  pulmonaires  étant  situées 
très  haut. 

Cœur  de  forme  globuleuse,  ovofde,  régulière,  causée  par  l'énorme 
dilatation  des  deux  oreillettes.  11  mesure  9  centimètres,  de  la  pointe  au 
sillon  basai,  et  9centimètres  de  ce  sillon  au  sommet  des  oreillettes.  D'un 
bord  à  rautre,il  mesure  14  centimètres  transversalement.  Le  plus  grand 
diamètre  est  de  18  à  20  centimètres,  toutes  mesures  prises  en  projection. 

Péricarde  pariétal  lavé,  sans  [traces  inflammatoires. 

Epaississement  fibreux  de  la  grande  valve  mitrale,  face  endocardia- 
que,  surtout  marquée  dans  le  voisinage  du  sommet  du  pilier  postérieur.  La 
partie  adjacente  de  la  petite  valve  est  également  épaissie,  et  le  maximum 
de  l'épaississement  se  trouve  à  l'angle  des  deux  valves  réunies.  On  voit 
par  transparence  un  gros  vaisseau  allant  du  pédicule  de  la  cloison  vers 
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cet  épaississement.  On  remarque  également  sur  tout  le  bord  libre 
de  la  mitrale  de  petits  réseaux  vasculaires  sans  communication  appa- 
rente avec  le  gros  vaisseau  et  ne  se  prolongeant  pas,  comme  lui,  vers  les 
points  d'attache  de  la  grande  valve. 

Myocarde  comme  dissocié  par  la  stase  sanguine  et  l'œdème.  Pilier 
postérieur  atrophié,  jaune  blanchâtre  :  les  cordages  qui  en  partent 
sont  courts  et  épais. 

Rien  sur  la  face  artérielle^de  la  grande  valve,  sauf  deux  plaques  athé- 
romateuses  à  la  région  mitroauriculaire. 

Sigmoldes  saines  et  suffisantes  et  très  légèrement  athéromateuses 
sur  leur  trajet. 

Sur  la  circonférence  auriculoventriculaire,  en  face  delà  petite  valve, 
on  trouve  une  prolifération  dure,  impossible  à  couper,  qui  parait  être 
un  os  du  cœur. 

Foie  muscade,  sclérosé,  crie  sous  le  couteau.  La  congestion  est  plus 
marquée  dans  le  lobe  droit.  P.  160. 

Rate.  —  Congestion  intense  avec  sclérose  probable  ;  poids  240. 

Reins.  —  Le  droit  160  grammes,  le  gauche  240  grammes.  Surface 
rouge,  congestion  intense,  pèse  avec  nombreux  pelits  kystes  du  volume 
d'un  poids  ;  se  décortiquent  assez  mal.  Atrophie  considérable  de  la  sub- 
stance corticale.  Les  zones  péripyramidales  sont  congestionnées. 

Obs.  XXIY.  —  Malade  âgé  de  64  ans.  Service  des  chroniques  de 
M.  Gingeot. 

Diagnostic  clinique  :  Cancer  de  Vestomac. 

Autopsie  le  3  septembre  1896.  —  Cœur.  —  Cœur  en  systole.  Œdème 
du  cœur  surtout  marqué  le  long  du  sillon  interventriculaire  et  interauri- 
culo-ventriculaire  droit,  suivant  le  trajet  des  vaisseaux.  Plaque  laiteuse 
2  francs  au  bout  de  l'infundibulum  pulmonaire.  Athérome  de  la  crosse- 
aortiqne  avec  plaques  résistantes  et  d'autres  molles.  A  la  coupe  de  la 
pointe,  aspect  de  l'hypertrophie  concentrique  du  ventricule  gauche  de  la 
de  la  grandeur  d'une  pièce  de  sclérose  rénale.  L'athérome  de  l'aorte 
se  propage  à  la  grande  valve  mitrale.  L'endocarde  du  ventricule  gauche 
est  épaissi,  nacré,  sclérosé,  lien  est  de  même  de  l'endocarde  de  l'oreillette 
gauche  qui  offre  la  même  teinte.  L'athérome  est  déposé  seulement  sur 
la  face  artérielle  de  la  grande  valve  mitrale. 

Sclérose  blanche  des  piliers.  A  la  coupe  de  la  pointe,  le  cœur  ne 
parait  pas  très  congestionné.  Comparées  à  la  lésion  aortique,  les  coro- 
naires ne  présentent  presque  pas  d'athérome. 

Poumons  :  emphysème  et  œdème.  Adhérences  pleurales,  totale  à 
droite.  Foie  cardiaque  léger.  Léger  degré  de  cirrhose.  Encéphalolde  de 
l'estomac.  Périhépatite  et  périsplénite  considérable.  Rate  un  peu  pâle, 
dure,  scléreuse.  Reins  :  anémie  des  pyramides;  se  décortique  bien. 
Probablement,  il  y  a  des  lésions  de  néphrite  Iparenchymateuse.  Pas  de 
kystes.  Atrophie  de  l'intestin  grêle. 

A  =  7,5  ;  B  =  3,3  ;  C  =  5,2;  D  =  3. 
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Coupe  histologique  du  rein.  —  Ectasie  des  Taisseaiix  artériels  et  Tei> 
Deux,  avec  rétrécissement  des  artérioles  de  moyen  calibre.  Épaissis- 
sement  des  parois .  vasculaires.  Dans  la  région  inférieure  des  pyra- 
mides, on  remarque  une  extension,  considérable  du  tissu  conjonctif 
U*ansforroé  en  tissu  fibreux.  Les  tubes  sont  comme  enserrés  et  rétrécis, 
déformés  par  cette  hyperplasie  conjonctive.  Dans  les  pyramides  de  Fer- 
rein,  il  y  a  des  tubes  très  colorés  par  Tbématéine,  renfermant  pen  de 
noyaux  ;  d'antres,  de  volume  égal,  sont  très  riches  en  noyaux,  et  n'ont 
pas  pris  la  matière  colorante.  Pans  la  région  des  tubuli  qui  sépare  les 
prolongements  de  Ferrein,  il  semble  que  chaque  tubulus  est  comme 
rétréci  et  ratatiné  sur  lui-même  au  milieu  d'une  cavité  plus  ou  moins 
régulière,  limitée  par  de  fins  tractus  conjonctifs  ;  de  telle  sorte  qu'il 
semble  qu'on  ait  affaire  à  une  atrophie  sénile  de  l'élément  glandulaire, 
sans  qu'en  ces  points  le  tissu  connectif  ait  déjà  proliféré.  Nous  en 
dirons  autant  des  glomérules  de  Malpighi  qui  sont  partout  atrophiés  et 
ratatinés  sur  leurs  pédicules  ;  dans  le  voisinage  même  de  la  capsule  de 
Bowmann,  il  n'y  a  pas  en  général,  d'appel  leucocytaire.  Du  reste,  on 
peut  dire,  que  nulle  part  la  diapédèse  n'est  visible,  ce  qui  éloigne  a 
priori  l'idée  d'une  inflammation.  Dans  la  région  glomérulaire,  on  voit 
par  places  des  zones  plus  ou  moins  étendues  dans  lesquelles  les  tubuli 
contorti  sont  dilatés,  peu  riches  en  noyaux  et  colorés  en  jaune  brique 
par  l'hématéine  cosine.  Ces  zones  renferment  en  générai,  vers  leur 
partie  centrale,  un  vaisseau  dont  les  tuniques  sont  hypertrophiées.  Dans 
ces  zones  il  y  a  des  parties  qui  sont  très  riches  en  noyaux  épithéliaux^ 
dont  le  contenu  n'est  pas  coloré,  de  telle  sorte  qu  il  semble  qu'il  y  ait 
compensation. 

Foie  cardiaque  typique.  Élargissement  des  espaces  portes  et  inter- 
trabéculaires  ;  par  places,  foyers  hémorragiques  ;  pas  de  sclérose  appré- 
ciable. Dégénérescence  granulo-pigmentaire  des  cellules  hépatiques. 

Cœur.  —  Pas  de  dégénérescence  musculaire  ;  en  certains  points, 
légère  fragmentation.  Les  noyaux  sont  partout  bien  colorés,  la  stria- 
tion  conservée.  Les  vaisseaux  ne  paraissent  pas  lésés.  Nulle  part  on 
ne  distingue  de  foyers  dystrophiques  à  une  période  quelconque  de 
leur  évolution.  Pas  de  dégénérescence  granulo-fragmentaire. 

Obs.  XXV.  —  Service  de  M.  le  D'Gingeot.  —  Diagnostic  clinique  :  cir- 
rhose  atropkique.  Gath.  So...,  54  ans,  cuisinière,  entre  le  17  août  1896. 
Dans  les  antécédents,  on  note  une  fièvre  typhoïde  à  7  ans,  des  brûlures 
assez  étendues  à  10  ans,  une  attaque  de  rhumatisme  articulaire  en  1878, 
une  congestion  pulmonaire  en  1890,  une  hernie  ombilicale  depuis  1872, 
enfin  de  la  tuberculose  familiale.  Début  de  la  maladie  en  1896  par  un 
œdème  des  jambes  progressif,  et  une  augmentation  assez  rapide  du^ 
volume  du  ventre.  Malgré  une  ponction  pratiquée  le  21  août,  la  malade 
ne  tarde  pas  à  se  cachectiser  rapidement,  et  meurt  le  10  septembre.  Au 
cours  de  la  maladie  on  reconnaît  la  tuberculose  pulmonaire  et  un 
souffle  systolique  à  la  pointe.  . 
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-  A  rantopsie,  on  trooTe  une  ascite  énorme,  un  foie  cloaté^dnr»  volu- 
mineux avec  périhépatite^  une  légère  périspléoite,  des  lésions  très 
avancées  de  tuberculose  pulmonaire^  de  la  congestion  des  reins  et  des 
altérations  péritonéales. 

Le  cœur  est  volumineux.  Poids,  440  grammes.  Surcharge  adipeuse 
au  niveau  des  sillons  ;  plaque  laiteuse  sur  le  ventricule  gauche  près  de 
la  pointe.  Aorte  athéromateuse  ;  atrophie  considérable  des  parois  avec 
plaques  calcaires,  rigides  ;  suffusions  sanguines  sur  Taorte  et  Tartère 
pulmonaire  ;  pas  d'insuffisance  aortique  ;  sigmoldes  ossifiées  ;  orifices 
des  coronaires  libres,  mais  plaques  d'athérome  sur  leur  trajet  ;  la  lésion 
athéromateuse  se  poursuit  dans  l'aorte  jusqu'à  sa  terminaison  et  jusque 
dans  les  artères  iliaques,  parsemées  çà  et  là  de  suffusions  sanguines*. 
Induration  des  bords  adhérents  des  sigmoldes  pulmonaires,  et  quelques, 
plaques  d'alhérome  sur  les  parois  de  l'artère  pulmonaire.  Congestion 
du  myocarde,  visible  à  la  coupe  de  la  pointe  .'dégénérescence  scléreuse. 
Grande  valve  mitrale  très  sclérosée  :  nombreuses  plaques  d'athérome 
sur  sa  face  aortique  ;  piliers  atrophiés.  La  petite  valve  mitrale  présente 
un  foyer  calcifié  au  niveau  de  sa  zone  d'insertion  et  provenant  des 
artères  sous-jacentes  ;  teinte  rougeàtre  sous-endocardiqne.La  tricuspide 
est  épaissie  ;  l'oreillette  droite  est  dilatée  avec  des  suffusions  sanguines 
plus  marquées  que  sur  la  mitrale.  L'oreillette  gauche  est  dilatée. 

A  =  6;  B  =  2,2;  B  =  4;  D  =  2;  E  =  6,4. 

Dans  ce  cas,  nous  avons  affaire  à  une  double  lésion  :  l'athérome  de 
l'aorte  prolongé  sur  la  grande  valve  mitrale  ;  la  lésion  mitrale  non  athé- 
romateuse, mais  ûbro-calcaire  et  hémorrhagique,  comme  du  côté  de  la 
tricuspide. 

Obs.  XXVI.  —  Malade  du  service  de  M.  Gingeot,  salle  Monneret,  lit 
n""  2.  — Diagnostic  clinique:  Diabète.  Tuberculose  pulmonaire.  Pleurésie 
purulente  gauche.  Mort  cinq  jours  après  l'opération  de  l'empyème. 

Autopsie.  —  Liquide  séreux  dans  le  péricarde.  Plaque  laiteuse  en 
avant  du  ventricule  gauche.  Surcharge  graisseuse  du  cœur. 

Anricule  droite  très  distendue.  Ventricule  gauche  très  hypertrophié. 
Sigmoldes  aortiques,  sainesysufflsantes  à  l'épreuve  de  l'eau.  Myocardelégè- 
rement  fibreux.  Léger  degré  d'insuffisance  mitrale  à  l'épreuve  de  l'eau. 

Plaques  athéromateuses  le  long  de  la  circonférence  sus-sigmo!dienne 
et  sur  toute  la  face  artérielle  de  la  grande  valve.  Coronaires  avec 
quelques  plaques  légères. 

Quelques  petits  vaisseaux  très  ténus  descendant  plus  bas  que  la 
ligne  d'insertion  des  fibres  auriculaires.  Léger  épaississement  du  bord 
libre  de  la  grande  valve,  face  auriculaire  (ce  qui  déterminerait  le  léger 
degré  d'insuffisance).  Cœur  droit  dilaté. 

Obs.  XXYII.  —  Malade  du  service  de  M.  Gingeot.  Salle  Damaschino. 
Lit  n«  23.  Diagnostic  clinique  :  Entérite  tuberculeuse  À  forme  typhoïde, 
vérifié  par  l'autopsie. 
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Gœar.  —  Un  peu  de  liquide  dans  la  péricarde  qai  a  un  aspect  blan- 
châtre, comme  lavé.  Pas  de  plaques  laiteuses. 

A  la  coupe  de  la  pointe,  rien  d'anormal.  Aorte  très  petite,  un  peu 
moins  de  2  centimètres  de  diamètre  ;  5,8  de  circonférence.  Rien  d'anormal 
aux  sigmoldes.  Ni  athérome  ni  (Ibrose.  Coronaires  saines.  Cœur  petit 
dans  son  ensemble  avec  légère  dilatation  du  cœur  droit. 

Grande  Talve  transparente,  sans  vaisseaux  et  comme  atrophiée.  Aucun 
épaississement  du  bord  libre.  Pasd'athéromedansla  région  mitro^uri- 
culaire. 

Obs.  XXYIU.  —  Dothiénenterie»  Mort  au  4«  jour.  Hémorragie  de  la 
sigmoide  mitrale  sur  face  cardiaque,  autour  du  nodule  d'Arantius.  Pas 
de  vaisseaux  de  la  valvule  mitrale.  Pas  d'endocardite. 


Conclusions.  — Nous  ne  reprendrons  pas  pour  les  interpré- 
ter par  le  détail  les  observations  toutes  personnelles  ci-dessus 
décrites.  Nous  nous  bornerons  à  faire  remarquer  que  ces 
cas  ont  été  pris  absolument  sans  choix,  au  hasard  des  autopsies 
et  de  nos  notes,  ce  qui  nous  a  paru  préférable  pour  faire  Tétude 
de  la  région  mitro-aortique.  Nous  ne  nous  sommes  pas  con- 
tentés de  ces  observations  ;  nous  avons  examiné,  pour  contrôler 
les  idées  que  nous  avançons  dans  ce  travail,  nombre  d'autres 
cœurs  dont  nous  ne  rapportons  pas  Texamen,  et,  de  cette 
étude,  nous  croyons  pouvoir  émettre  les  conclusions  sui- 
vantes : 

Le  premier  fait  sur  lequel  nous  désirons  appeler  l'atten- 
tion, c'est  r individualité  de  la  région  mitro-aortique^  région 
spéciale  du  cœur  qui  sert  de  transition  entre  l'organe  central 
et  la  circulation  artérielle,  et  qui  tire  son  importance  de  ce 
fait  même.  Cette  étude  un  peu  spéciale  nous  a  paru  intéres* 
santé  à  faire  ;  car  les  rapports  anatomiques  et  histologiques 
que  l'aorte  affecte  avec  le  cœur  et  en  particulier  avec  l'ap- 
pareil valvulaire  mitral  sont  en  réalité  peu  connus,  si  l'on 
en  juge  d'après  les  descriptions  des  traités  classiques.  Il 
saute  aux  yeux  qu'une  grande  incertitude  règne  encore 
autour  de  la  question  de  savoir  où  finit  le  cœur,  où  com- 
mence l'aorte.  Il  en  est  de  même  en  histologie,  quand  il  s'a- 
git de  savoir  comment  l'endartère  se  continue  avec  l'endo- 
carde. C'est  ainsi  que,  dans  l'un  des  traités  les  plus  récents, 
l'auteur  s'exprime  ainsi  :  «  Le  siège  de  la  sténose  est  variable 
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suivant  les  cas  :  soit  au  niveau  des  valvules  sigmoïdes  ou 
de  leur  anneau  fibreux  d'insertion,  soit  au-dessous  de  ce 
point,  au  niveau  de  Yinfundibulum  aortique  qui  s'étend  sur 
une  hauteur  d'un  centimètre  environ  entre  tanneau  fibreux 
valvulaire  et  F  abouchement  réel  de  t  aorte  dans  le  ventricule 
gauche.  »  Ce  qui  fait  supposer  que  Taorte  s'étend  à  un  cen- 
timètre au  delà  de  Tanneau  fibreux  vers  le  ventricule  gauche, 
c'est-à-dire  à  la  ligne  bi-pédiculaire  de  notre  région  mitro- 
aortique.  Or,  dans  un  autre  manuel  de  pathologie  interne, 
l'auteur  précise  de  la  façon  suivante  les  relations  anatomiques 
dont  il  s'agit  :  «  Les  valvules  artérielles  résultent,  dit-il,  de 
l'adossementde  la  membrane  interne  des  artères  à  l'endocarde 
ventriculaire.  »  Il  parait  donc  difficile,  a  priori^  de  concilier 
deux  affirmations  aussi  contradictoires. 

Peut-être  y  apporterons-nous  quelque  éclaircissement  en 
envisageant  la  question  au  triple  point  de  vue  :  1^  de  l'anato- 
mie  macroscopique  ;  2""  de  l'histologie  ;  3""  de  la  pathologie. 

i^  L'anatomie  microscopique  nous  montre  en  effet  nette- 
ment la  continuation  de  l'aorte  et  de  la  grande  valve  mitrale. 
Cette  dernière  est  une  valvule  cardio-aor tique,  tandis  que  la 
petite  valve  est  une  valvule  cardio-cardiaque.  La  grande 
est  le  lien  qui  unit  le  myocarde  par  l'intermédiaire  des  pi- 
liers et  de  leurs  cordages  à  l'aorte  ;  et,  en  tant  que  zone  de 
transition  entre  le  cœur  et  l'aorte,  elle  participe  à  la  fois  de 
l'un  et  de  l'autre.  L'anatomie  macroscopique  nous  montre 
en  effet  qu'il  est  impossible  de  séparer  la  grande  valve  de 
Taorte,  et  que  celle-ci  semble  se  continuer  jusqu'au  bord 
libre  de  la  grande  valve  mitrale.  D'ailleurs,  certaines  par- 
ties du  muscle  cardiaque,  les  fibres  musculaires  de  l'oreillette 
gauche  avec  l'endocarde  qui  les  recouvre,  d  une  part,  les  cor- 
dages tendineux  émanant  des  piliers  Jet  du  ventricule,  d'autre 
part,  contribuentau  fonctionnement  delagrande  valve.  Aussi, 
nous  n'hésiterons  pas  à  dire  que  toute  la  face  auriculaire  de 
la  grande  valve  fait  partie  du  cœur,  et  que  toute  la  face  arté- 
rielle de  cette  même  grande  valve  fait  partie  de  l'aorte. 

2^  L'histologie  nous  a  également  fourni  des  arguments 
en  faveur  de  cette  affirmation.  Il  est  vrai  que  la  tunique 
myo-élastique  de  l'aorte  cesse  au  niveau  du  nid  sigmoïdien, 
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que  cette  même  tunique  myo-élastique  est  le  propre  d'une 
formation  artérielle.  Mais,  nous  avons  vu  que  Tendartère 
etradventice  se  prolongaient  en  s'épaississant  dans  la  grande 
valve  mitrale,  et  qu'il  était  absolument  impossible  d'établir 
une  ligne  de  démarcation  quelconque. 

Nous  avons  également  insisté  sur  ce  fait,  que  sur  la 
face  artérielle  de  la  région  mitro-auriculaire ,  la  tunique 
endothéliale  présentait  une  structure  analogue  à  Tendartère. 
Si  cette  structure  n'est  pas  absolument  celle  de  Tendartère 
sur  la  face  artérielle  de  la  grande  valve  elle-même,  c'est  que 
là  nous  avons,  à  tenir  compte  de  l'insertion  des  cordages 
tendineux  et  que  cette  partie  de  la  valve  sert  de  transition 
entre  l'endocarde  et  l'endartère. 

S*"  Enfin,  la  pathologie  de  la  région  mitro-aortique,  tout 
en  nous  révélant  ses  connexions  intimes  nous  donne  la 
preuvede  son  individualité.  Car  l'étude  des  lésions  localisées  à 
cette  région  nous  a  montré  qu'elles  pouvaient  provenir  aussi 
bien  de  l'aorte  que  du  cœur  lui-même.  La  région  mitro- 
aortique  est  constituée  par  deux  systèmes  anatomiques  ayant 
chacun  leurs  lésions  propres  et  se  pénétrant  réciproquement, 
la  pathologie  peut  tenir  de  l'un  ou  de  l'autre.  C'est  ainsi  que 
l'on  voit  l'athérome  envahir  la  grande  valve  mitrale  et  inver- 
sement la  fibrose  envahir  la  région  sigmoïdienne. 

La  très  grande  fréquence  de  l'athérome  sur  la  face  arté- 
rielle de  la  zone  mitro-auriculaire,  marquée  principalement 
au  niveau  des  deux  pédicules  delà  mitrale,  prouve  que  cette 
partie  de  la  région  mitro-aortique  se  comporte  comme  l'aorte 
vis-à-vis  de  l'athérome.  Mais,  nous  n'avons  pas  vu  cette  der- 
nière lésion  uniquement  sur  la  région  mitro-auriculaire  ; 
nous  l'avons  assez  souvent  observée  sur  la  face  artérielle  de 
la  grande  valve  mitrale  et  même  sur  les  cordages  tendineux 
à  leur  attache,  tandis  que  nous  ne  l'avons  jamais  rencontrée 
sur  l'endocarde  de  la  petite  valve  ni  sur  la  face  auriculaire 
de  la  grande  valve.  11  est  vrai  que  dans  une  observation,  nous 
avons  noté  sur  un  nodule  athéromateux  sorti  de  l'anneau 
auriculo-ventriculaire  de  la  petite  valve  ;  mais,  vérification 
faite,  il  s'agissait  d'un  os  du  cœur. 

Donc,  à  l'athérome  est  réservée  la  face  artérielle  seule 
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de  la  mitrale.  Bien  plus  nous  ne  Tavons  jamais  constatée 
sur  Yundefended  space^  qui  est  une  formation  endocar- 
dique. 

Les  lésions  que  nous  avons  observées  dans  la  région 
mitro-aortique  nous  ont  paru,  par  leur  nature,  présenter 
trois  variétés  distinctes  :  1<*  Tathéromatose  ;  2''  la  iibrose; 
3^  un  processus  probablement  d*origine  hémorrhagique,  pa- 
raissant compliquer  parfois  les  deux  premières. 

L'athérome  est  tantôt  diffus,  tantôt  circonscrit,  et,  dans 
cette  dernière  variété,  il  constitue  dans  quelques  cas,  une 
véritable  sigmoïdie.  Cette  même  lésion  est  tantôt  ulcéreuse, 
tantôt  végétante. 

La  fibroseest,  elle  ou  diffuse,  ou  circonscrite,  et  alors,  se 
présente  tantôtsous  forme  de  nappes  plus  ou  moins  étendues, 
tantôt  sous  forme  de  tumeurs  pédiculées. 

Ces  deux  lésions  nous  semblent,  dans  certains  cas,  dé- 
passer leurs  limites  rationnelles  et  pouvoir  se  confondre  dans 
la  région  mitro-aortique;  en  ce  sens,  que  l'athérome  déborde 
souvent  du  côté  de  la  grande  valve,  tandis  que  la  fibrose 
peut  parfois  occuper  les  sigmoïdes  elles-mêmes  et  la  région 
sus-sigmoïdienne. 

La  troisième  lésion  est  caractérisée,  selon  toute  appa- 
rence, par  un  processus  hémorragique  qui  semble,  d'après 
nos  observations,  jouer  souvent  le  rôle  de  complication,  et 
même,  dans  certains  cas,  évoluer  pour  son  propre  compte. 
Il  est  possible  qu'il  y  ait  une  relation  pathogénique  entre 
elle  et  les  deux  lésions  d'athéromatose  et  de  fibrose. 

Un  fait  à  noter  important,  c'est  que,  dans  trois  cas  sur 
cinquante,  nous  avons  vu  l'un  des  deux  piliers  s'insérer 
directement  par  ses  fibres  musculaires  sur  la  face  artérielle 
de  la  grande  valve.  Dans  l'un  de  ces  cas,  il  s'agissait  d'un 
tuberculeux,  la  valvule  mitrale  était  saine  :  et  cette  insertion 
directe  n'avait  pas  paru  avoir  de  conséquence.  Mais  dans  les 
deux  autres  le  cœur  était  très  altéré,  on  trouvait  des  lésions 
énormes  et  massives  de  fibrose  avec  leurs  maxima  suivant  le 
trajet  de  cette  insertion  irrégulière  :  dans  ces  deux  cas 
toute  la  région  mitro-aortique  était  prise. 

Un  autre  fait  à  déduire  de  notre  étude  est  l'explication 
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des  rétrécissements  sous-aortiques  de  Vulpian,  véritable 
fibrose  mitrale  ou  mitro-aariculaire. 

La  présence  de  vaisseaux  dans  la  grande  valve  a  été  pour 
nous  d'une  observation  assez  fréquente  pour  attirer  toute  notre 
attention.  Ils  emi^A  toujours  sous  F  endocarde  de  la  face  auri- 
culaire de  la  mitrale  ;  et  quand  ils  ne  sont  pas  visibles  à  Tœilnu, 
par  transparence»  ils  nous  ont  paru  être  représentés,  par  des 
lacunes  révélées  par  le  microscope.  Leur  existence  ne  pou- 
vait pas,  d'ailleurs,  toujours  être  rattachée  à  des  processus 
pathologiques  antérieurs;  et  nous  nous  demandons  même  si, 
dans  certains  cas,  ils  n'avaient  pas  été  la  cause  du  processus 
pathologique,  au  lieu  d*en  être  la  conséquence. 

Les  cœurs  des  tuberculeux  sont  remarquables  par  l'inté- 
grité apparente  de  leur  système  mitro-aortique  ;  chez  eux,  la 
grande  valve  est  d'une  translucidité  parfaite  ;  elle  n'a  Jamais 
présenté  de  vaisseaux  visibles  à  l'œil  nu,  et,  à  l'aspect  macros- 
copique, cette  région  semble  participer  chez  ces  malades  au 
processus  atrophique  généralisé  à  tout  le  système  vasculaire. 
On  rencontre  rarement  chez  eux  cetépaississement  de  l'endo- 
carde que  nous  avons  noté  sur  la  face  auriculaire  de  la  grande 
valve,  un  peu  au-dessus  de  son  bord  libre,  au  siège  d'élec- 
tion des  valvulites  mitrales. 

La  déduction  clinique  à  tirer  de  ces  faits  d'anatomie 
descriptive  et  pathologique  est  la  suivante  :  l'individualité 
de  la  région  mitro-aortique  et  la  localisation  fréquente,  et 
parfois  exclusive,  des  lésions  à  son  niveau,  expliqueraient,  à 
notre  avis,  les  difficultés  d'interprétation  de  certains  soufiQes 
observés  en  clinique. 
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lies  artèrites,  leur  rôle  en  pathologie,  par  A.  Brault. 
(G.  Hasson,  1897.) 

Le  bot  que  se  propose  l'auteur,  comme  il  Tindique  dans  sa  préface, 
est  snrtoat  de  réagir  contre  l'idée  trop  répandue  de  l'influence  des 
altérations  vasculaires  sut  la  production  des  scléroses  qu'on  rencontre 
habituellement  au  cours  du  complexus  morbide  connu  sous  le  nom 
d'artério-sclérose  généralisée.  Ce  premier  volume  n'a  trait  qu'à  l'étude 
des  artérites  et  de  leurs  conséquences  immédiates. 

La  distribution  des  lésions  artérielles  est  tout  à  fait  irrégulière,  por- 
tant tantôt  sur  la  crosse  de  Taorte,  tantôt  sur  les  artères  périphériques. 
Leur  degré  est  également  très  variable.  On  ne  peut  donc  pas  établir 
comme  règle  que  les  artérites  s'étende ntprogressivement  de  l'origine  de 
l'aorte  à  la  périphérie  de  Tarbre  artériel. 

Après  avoir  étudié  l'aspect  macroscopique  et  microscopique  des 
plaques  d'artérite  aiguë  et  d'athérome,  et  montré  que  leur  point  de  dé- 
part est  toujours  dans  la  profondeur  de  la  tunique  interne  des  artères, 
l'auteur  recherche  comment  on  peut  expliquer  la  pathogénie  de  la 
plaque  athéromateuse.  La  théorie  de  H.  Martin,  qui  veut  que  la  plaque 
endartéritique  soit  précédée  d'obstruction  des  artérioles  qui  rampent 
dans  l'adventice,  ne  répoDd  ni  à  l'observation  des  faits,  ni  à  la  distri- 
bution anatomique  de  ces  vasa  vasorum,  qui  ne  sont  pas  des  vaisseaux 
terminaux,  et  qui,  d'ailleurs,  pénétrant  à  peine  la  couche  musculo- 
élastique,  ne  peuvent  tenir  l'endartère  sous  leur  dépendance. 

La  seule  théorie  admissible  est  celle  qui  admet  une  néoformation 
conjonctive  primitive  de  l'endartère  suivie  d*une  dégénérescence  grais- 
seuse dans  sa  profondeur,  au  point  le  plus  éloigné  du  contact  sanguin, 
là  où  les  échanges  nutritifs  se  font  avec  plus  de  difficulté. 

Les  maladies  qui  peuvent  déterminer  des  artérites  sont  tantôt  des 
infections  aiguës,  tels  que  le  rhumatisme  articulaire  aigu,  la  fièvre 
typhoïde,  la  grippe,  la  variole  et  quelques  pyo-septicémies  ;  tantôt  des 
infections  chroniques,  la  syphilis,  l'impaludisme,  peut-être  aussi  la 
tuberculose  et  le  farcin;  tantôt  des  intoxications,  saturnisme  ou  alcoo- 
lisme; tantôt  des  dyscrasies  comme  la  goutte  ou  la  chlorose. 

Les  conséquences  immédiates  des  artérites  sont  l'obstruction  du 
vaisseau  par  thrombose  ou  embolie,  ou  encore  sa  rupture  par  ulcération 
ou  anévrysme.  L'obstruction  a  toujours  pour  conséquence  la  nécrose 
partielle  de  l'organe  irrigué. 

Dans  un  prochain  volume, l'auteur  se  propose  d'examiner  si  les  arté- 
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rites  qui  n*aboutissent  ni  à  l'oblitération  ni  à  la  rupture  prennent  une 
part  quelconque  aux  inflammations  aiguës  ou  chroniques. 

H,  Bourges. 


Des  rapports  qui  existent  entre  rèlimination  de  Tasote  par 
Turine  chez  les  chevaux  et  la  production  dans  leur  sang  de 
substance  antidiphtérique,  par  Giovanni  Màbenghi  (CentrcUbL  fur 
Bakter.,  1897,  n»  617,  t.  XXI,  p.  236). 

L'auteur,  en  recherchant  quelles  étaient  les  modifications  chimiques 
des  urines  chez  les  chevaux  auxquels  on  a  injecté  du  poison  diphtérique 
en  vue  d'obtenir  du  sérum  antidiphtérique,  a  fait  cette  remarque,  que 
la  teneur  de  ces  urines  en  azote  et  en  urée  pouvait  donner  des  indica* 
tions  très  précises  sur  la  puissance  curative,  qu'avait  acquise  le  sérum 
chez  ces  chevaux.  Le  taux  de  l'azote  et  deTurée  s'accroît  dans  les  urines 
parallèlement  à  l'augmentation  du  pouvoir  antitoxique  du  sérum;  il 
cesse  de  s'élever  lorsque  le  sérum  a  atteint  son  maximum  de  pouvoir 
curatif.  H.  Bourges. 


Quelques  remarques  à  propos  de  Tinfluence  des  rayons  de  Rënt- 
gen  sur  le  virus  rabique,  par  E.  Frantzids  {CentralbL  fur  Bakter.\ 
1897,  n«  617,  t.  XXI,  p.  261). 

Les  travaux  de  Pasteur,  de  Babès,  de  Roux,  de  Gelli,  de  Hellmann 
ont  montré  l'action  de  dilTérents  agents  physiques  ou  chimiques  sur  le 
virus  rabique.  Mais  jusqu'à  présent  on  n'a  pas  étudié  l'influence  sur  ce 
poison  de  l'électricité,  ni  des  rayons  de  Rôntgen.  L'auteur  a  entrepris 
des  recherches  sur  ce  dernier  point  et  voici  les  résultats  qu'il  a  obtenus. 

Une  première  série  de  lapins  était  inoculée  avec  une  émulsion  de 
moelle  rabique  soumise  pendant  un  certain  temps  à  l'action  des  rayons 
de  Rôntgen.  Une  seconde  série  de  lupins  recevait  en  même  temps  une 
dose  identique  de  la  même  émulsion,  n'ayant  pas  subi  l'influence  de 
ces  rayons.  Chez  les  lapins  de  la  première  série  la  période  d'incubation 
de  la  ragé  a  été  sensiblement  plus  longue  que  chez  ceux  de  la  deuxième 
sérié.  Mais  tous  les  animaux  en  expérience,  à  quelque  série  qu'ils 
appartinssent,  ont  également  succombé.  On  ne  peut  donc  songer  à  uti- 
liser l'action  des  rayons  de  Rôntgen  dans  le  traitement  de  la  rage. 

H.  Bourges. 


Le  Gérant  :  G.  Masson. 
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SYMPTOMES 
DE  l'intoxication  AIGUË  ET  DE  L'iNTOXICATION   CHRONIQUE 

PAR   L'ALCOOL   ÉTHYLIQUE 

PAR    MM. 

A.  JOFFROY  et  R.  SBRVBAUX 

PirofeMear  d«  U  Clinique  dei  Maladies  mentalei.  Chef  de  Laboratoire  à  l'Aelle  Salnte-Anne. 


Nous  avons  exposé  dans  un  mémoire  antérieur  '  les  ré- 
sultats de  nos  observations  sur  la  toxicité  de  Talcool  méthy* 
lique  CH*0  premier  terme  de  la  série  des  alcools  saturés 
mono-atomiques.  Le  présent  travail  a  pour  objet  la  détermina- 
tion de  l'équivalent  toxique  du  second  terme  de  cette  série  : 
V alcool  éthylique  ou  alcool  vinique  C*H'0  souvent  appelé  en- 
core esprit-de-vin.  Nous  nous  proposons  également  de  décrire 
la  symptomatologie  de  l'intoxication  aiguë  par  cet  alcool  et 
d'indiquer  quelques  résultats  expérimentaux  d'intoxication 

1.  Rappelons  que  Talcool  méthylique,  d'après  les  résultats  de  ce  mémoire, 
a  pour  équivalent  de  toxicité  vraie  9  ce.  10  chez  le  chien,  soit  7  gr.  28  et 
10  ce.  90  chez  le  lapin,  soit  8  gr.  72. 

Son  équivalent  toxique  expérimental  varie  avec  la  vitesse  de  l'injection  de 
13  cm.  cubes  à  19  cm.  cubes  chez  le  chien,  c'est-à-dire  de  10  gr.  4  &  13  gr.  20 
et  chez  le  lapin  il  est  compris  entre  16  ce  26  et  26  ce  75,  c'est-à-dire 
entre  13  grammes  et  21  gr.  40. 
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chronique  qui,  bien  qu'actuellement  fort  incomplets,  permet- 
tent déjà  quelques  comparaisons  intéressantes. 

L'alcool  éthylique,  quoique  très  voisin  au  point  de  vue  chi- 
mique de  l'alcool  méthylique,  dont  il  est  l'homologue  supé- 
rieur, diffère  cependant  de  ce  dernier  par  son  origine.  Tandis 
que  l'alcool  méthylique  est  un  produit  de  pyrogénation,  l'alcool 
éthylique  est  en  effet  généralement  le  résultat  d'une  fermen- 
tation :  la  fermentation  alcoolique  *. 

La  fermentation  alcoolique  est,  comme  on  le  sait,  la  trans- 
formation, sous  l'influence  d'un  organisme  vivant,  des  jus 
sucrés  de  provenances  diverses  en  liquides  alcooliques.  La 
plus  grande  partie  de  l'alcool  de  ces  liquides  alcooliques 
(95  p.  100  environ)  est  formée  par  l'alcool  éthylique,  mais 
on  trouve  à  côté  de  cet  alcool  vinique  un  certain  nombre 
de  substances  étrangères  qu'on  désigne  sous  le  nom  d'im- 
puretés. 

Ces  impuretés  sont  des  alcools  :  alcools  propylique,  buty- 
lique,  amylique,  glycérine;  des  acides  :  acides  acétique,  suc- 
cinique  ;  des  aldéhydes,  des  éthers,  des  bases  organiques 
dont  la  nature  est  encore  inconnue,  mais  qui  paraissent  se 
rapprocher  des  alcaloïdes  de  la  putréfaction. 

La  nature  et  la  quantité  des  substances  étrangères  va- 
rient avec  la  matière  première  employée  :  jus  sucrés  prove- 
nant de  fruits,  de  grains,  de  racines,  avec  la  nature  de  la 
levure,  avec  la  température  de  la  fermentation. 

On  se  débarrasse  industriellement  de  ces  impuretés  par 
une  distillation  méthodique,  la  distillation  fractionnée,  au 
cours  de  laquelle  on  concentre  le  liquide  alcoolique  en  le 
séparant  des  produits  étrangers  qui  sont,  les  uns  plus 
volatils  que  lui  (produits  de  tête),  les  autres  plus  fixes, 
bouillant  à  une  température  plus  élevée  (produits  de  queue). 

Cette  distillation  produit  également  des  transformations 
chimiques,  et  c'est  généralement  au  cours  de  cette  opération 
que  se  forme  le  furfurol.  En  répétant  un  certain  nombre  de 
fois  cette  distillation  on  parvient  à  séparer  du  liquide  alcoo- 
lique primitif,  quelle  que  soit  son  origine,  un  alcool  rela- 

1.  La  totalité  de  Talcool  éthylique  commercial  provient  même  de  cette 
unique  source  :  la  fermentation  alcoolique  des  sucres. 
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tivement  très  pur  qu'on  appelle  alcool  éthylique  bon  goût. 
Nous  nous  occuperons  dans  ce  travail  :  1^  de  cet  alcool 
éthylique  commercial  presque  pur  ;  2^  de  Talcool  éthylique 
chimiquement  pur,  nous  réservant  d'exposer  ultérieurement 
nos  recherches  sur  les  alcools  moins  purs  :  alcools  moyen 
goût  et  mauvais  goût  de  tète  et  de  queue,  et  sur  les  alcools 
naturels  non  rectifiés. 


MESURE  DE  LA  TOXICITÉ  DE  L'ALCOOL   ÉTHYLIQUE 

Nous  allons  chercher  à  déterminer  Véquivalent  toxique 
vrai  de  l'alcool  éthylique  commercial  considéré  comme 
pur,  mais  tout  d'abord  il  nous  faut  dire  quelques  mots  de 
Véquivalent  toxique  expérimental. 

Toziclté  expérimentale. 

Nous  avons  indiqué  dans  un  mémoire  antérieur*  comme 
équivalent  toxique  expérimental  de  l'alcool  éthylique  chez 
le  lapin  le  chiffre  de  11  ce.  70,  c'est-à-dire  9  gr.  36.  Nous 
n'avons  pas  fait  de  nouvelles  mensurations  de  ce  nombre, 
qui  à  notre  sens  n'a  pas  une  grande  valeur  ;  nous  avons  en 
effet  insisté  à  plusieurs  reprises  sur  sa  variation  avec  la  vi- 
tesse d'injection. 

Chez  le  lapin  et  pour  l'alcool  méthylique  par  exemple, 
nous  l'avons  vu  varier  de  16  à  26  cm.  cubes. 

Pour  l'alcool  éthylique,  nous  ferons  cependant  remar- 
quer qu'on  n'aurait  pas  des  variations  aussi  énormes  parce 
que  les  accidents  se  produisent  très  vite  et  deviennent  très 
facilement  mortels.  Aussi  l'équivalent  toxique  expérimen- 
tal chez  le  lapin,  11  ce.  70,  n'est  pas  beaucoup  plus  grand 
que  l'équivalent  toxique  vrai  (nous  verrons  que  ce  dernier 
doit  être  fixé  à  7  ce  75). 

Nous  ajouterons  même  que  si  on  observe  la  vitesse  d'in- 
jection que  nous  indiquons  plus  loin  (1  cm.  cube  de  liquide 
par  kilog.  et  par  minute  et  solution  à  18  p.  100),  cet  équiva- 

1.  JoFFROT  et  Sbrveaux,  Archiv.  de  méd.  exp,  et  d'anat,  path.,  !«'  sep- 
tembre 1895. 


684  A.   JOFFROY  ET  R.   SEIIVEAUX. 

lent  toxique  expérimental  sera  encore  moins  élevé  et 
descendra  au  voisinage  de  8  cm.  cubes. 

Chez  le  chien  également  l'équivalent  toxique  expérimen- 
tal serait  à  peine  supérieur  à  l'équivalent  toxique  vrai  (ce 
dernier  étantégalà?  ce.  95),  car  lorsqu'on  injecte  ces  fortes 
doses  aux  chiens,  Tétat  de  ceux-ci  est  si  précaire  qu'il  suffi- 
rait de  continuer  l'injection  pendant  très  peu  de  temps 
pour  les  tuer  de  suite. 

Nous  nous  bornerons  à  ces  remarques  et  nous  étudierons 
de  suite  la  toxicité  vraie,  qui  est  la  seule  toxicité,  car  peu 
nous  importe  de  savoir  quelle  est  la  dose  qu'on  peut  injecter 
jusqu'à  la  dernière  respiration  et  le  dernier  battement  du 
cœur,  ce  qu'il  nous  faut  savoir  ici,  c'est  quelle  est  la  dose 
qui  tue. 


Toxicité  vraie. 

I.    —  ÉQUIVALENT    TOXIQUE   VRAI   DE   l'aLCOOL   ÉTUTLIQUE 
COMMERCIAL    PUR    POUR    LE    CHIEN 

Nous  avons  déterminé  l'équivalent  toxique  vrai  de  Tal- 
cool  éthylique  regardé  commercialement  comme  pur  en 
suivant  le  procédé  expérimental  que  nous  avons  exposé  ici, 
mais  on  nous  permettra  de  revenir  sur  quelques  points  par- 
ticuliers d'une  très  grande  importance. 

Nous  avons  injecté  à  l'aide  du  flacon  de  Mariotle  des 
solutions  d'alcool  éthylique  dans  la  veine  saphène  interne 
de  chiens  vigoureux  après  avoir  additionné  ces  solutions 
de  chlorure  de  sodium  et  d'extrait  de  sangsues  afin  d'éviter 
toute  coagulation. 

Le  titre  de  ces  solutions  n'est  pas  indiffèrent,  ainsi  qu'on 
le  sait  déjà  depuis  longtemps.  Pour  que  d'une  part  on  n'ait 
pas  trop  'de  liquide  à  injecter,  et  que  d'autre  part  on  n'aug- 
mente pas  la  toxicité  de  l'alcool  en  faisant  des  solutions  trop 
fortes,  nous  avons  reconnu  que  les  solutions  de  choix  étaient 
celles  dans  lesquelles  le  titre  était  compris  entre  10  et  20  p. 
100,  et  que  les  solution*  de  18  p.  100  étaient  peut-être  les 
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plus  commodes  parce  qu'elles  réduisent  la  quantité  de  li- 
quide à  injecter  sans  augmenter  sensiblement  la  nocivité  de 
Talcool. 

Nous  avons  constamment  eu  grand  soin,  comme  du  reste 
dans  toutes  nos  expériences  antérieures,  d'injecter  le  liquide 
à  la  température  du  corps  de  l'animal,  de  façon  à  ne  pas  pro- 
duire de  refroidissement  par  addition  d'une  masse  de  liquide 
froid,  refroidissement  dans  lequel  l'organisme  eût  été 
passif. 

Pour  réaliser  la  constance  de  la  température  au  cours 
d'une  expérience,  il  suffit  de  prendre  le  tube  de  caoutchouc 
par  lequel  se  fait  l'écoulement  du  liquide  suffisamment  long 
pour  qu'on  puisse  en  faire  plonger  une  grande  partie  dans 
un  vase  rempli  d'eau  à  une  température  convenable  main- 
tenue constante  pendant  toute  l'injection.  Cette  température 
est  déterminée  d'après  la  température  extérieure,  la  lon- 
gueur du  tube  plongeant  dans  l'eau  chaude,  la  longueur  du 
tube  séparant  le  récipient  chaud  de  l'animal  en  expérience 
et  la  rapidité  de  l'injection.  Elle  doit  être  telle  que  le  re- 
froidissement qui  se  produit  dans  le  liquide  placé  dans  le 
vase  de  Mariette  et  porté  préalablement  à  la  température 
de  l'animal  soit  compensé  par  le  réchauffement  qu'on  lui 
fait  subir  immédiatement  avant  la  pénétration  dans  le  sys- 
tème circulatoire. 

Une  autre  condition  sur  laquelle  nous  voulons  également 
insister  et  qu'il  ne  faut  jamais  perdre  de  vue  dans  ces  injec- 
tions intra-veineuses,  car  elle  est  capitale,  c'est  la  question 
de  la  vitesse. 

Nous  avons  montré  que  la  vitesse  de  pénétration  du  poi- 
son dans  le  sang  était  le  facteur  le  plus  important  produisant 
les  variations  de  la  toxicité  expérimentale.  L'équivalent 
toxique  vrai  est  au  contraire  tout  à  fait  indépendant  de  cette 
vitesse  de  pénétration  du  poison  dans  le  sang,  à  une  condi- 
tion cependant  :  c'est  que  la  masse  de  liquide  introduite  pen- 
dant un  temps  donné  dans  l'appareil  circulatoire  ne  soit  pas 
mécaniquement  toxique,  c'est-à-dire  qu'à  l'action  nocive  de 
la  substance  toxique  on  n'ajoute  pas  une  action  pathologique 
que  MM.  Dastre  ei  Loye  ont  désignée  sous  le  nom  bien  signi- 
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ficatif  de  la  toxicité  de  la  vitesse  '.  Pour  le  chien,  ces  auteurs 
nous  ont  montré  qu'on  pouvait  impimément  injecter  1  cm. 
cube  de  liquide  par  minute  et  par  kilog.  dans  le  corps  de 
l'animal  sans  accident  d'ordre  mécanique  ;  mais  qu'au-des- 
sus de  cette  vitesse  ces  désordres  apparaissaient.  Nous 
avons  donc  toujours  pris  comme  vitesse  d'injection  cette 
vitesse  de  1  cm.  cube  par  minute  et  par  kilog.,  et  nous 
croyons  que  pour  tous  les  cas  c'est  la  vitesse  de  choix  qu'on 
devra  adopter. 

Les  deux  points  relatifs  à  la  vitesse  et  à  la  température 
étant  maintenant  bien  fixés,  il  nous  suffira  d'ajouter  que  nous 
avons  suivi  exactement  pour  les  injections  intra- veineuses 
le  manuel  opératoire  que  nous  avons  exposé  ici  même  à  dif- 
férentes reprises  '. 

Voici  maintenant  résumés  dans  le  tableau  suivant  les 
résultats  des  expériences  faites  sur  les  chiens  : 

Tableau   I 
Alcool  éthyliqqa  pur  du  commerce. —  Chiens. 


DATE 

POIDS 

QUANTITÉ 

d'alcool 

ORIOINR 

éthylique 

do 

RÉSULTAT 

DB  l'BXI'BRIBNCB 

DU  CHIBN 

injectée  par 
kgr. 

l'alcool 

A 

4  décembre  1895 

5^519 

4,64 

K 

survie. 

B 

6        —         — 

5''146 

4,69 

R 

sutwie. 

C 

10        —         — 

4>'768 

6,78 

R 

survie. 

D 

14  janvier  1897 

6'«824 

6,79 

B  21 

survie. 

E 

31        —         — 

13^038 

6,91 

R 

survie. 

F 

12  décembre  1895 

S'^SoS 

7,50 

R 

survie. 

G 

21  mai  1897 

6''275 

7,80 

B  21 

survie. 

n 

3  juin  1897 

9^980 

7,90 

B  21 

survie. 

I 

7  janvier  1897 

9''420 

8 

B  23 

mort  après  20  heures. 

J 

il  janvier  1897 

10''262 

8 

B  23 

mort  après  14  minutes. 

R 

5  décembre  1895 

5'«215 

8,37 

R 

mort  après  12  heures. 

1.  Ces  faits  expliquent  la  contradiction  apparente  de  nos  mémoires  anté- 
rieurs [Arch.  de  méd.  exp.,  1896,  p.  7)  et  des  travaux  de  MM.  Dastre  et  Loye. 
Nous  avons  prouvé  en  effet  que  l'équivalent  toxique  expérimental  croit  avec 
la  vitesse  de  pénétration  du  poison  dans  le  sang,  mais  pour  que  les  deux 
quantités  varient  constamment  dans  le  même  sens  il  faut  toujours  rester, 
quelle   que  soit  la    quantité  de   poison  injectée,  au-dessous  de   la  vitesse 
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Tous  les  chiens  qui  ont  reçu  moins  de  7  ce,  90  d'alcool 
éthylique  par  kilog.  ont  survécu.  Tous  ceux  qui  ont  reçu 
8  ou  plus  de  8  cm.  cubes  sont  morts.  L'équivalent  toxique  de 
Falcool  éthylique  pur  du  commerce  pour  le  chien  peut  donc 
être  fixé  à  un  nombre  très  voisin  de  8,  soit  7  ce.  95  environ, 
ce  qui  correspond  en  poids  à  6  gr.  36. 

II.  —  ÉQUIVALENT  TOXIQUE  VRAI  DE  l'aLCOOL  ÉTHYLIQUE 
COMMERCIAL    PUR    POUR    LE    LAPIN 

Avant  d'exposer  les  résultats  de  nos  expériences  sur  les 
lapins,  nous  ferons  une  simple  remarque  au  sujet  de  la  vi- 
tesse. M.  Dastre  indique  comme  limite  supérieure  de  la  vi- 
tesse non  toxique  chez  le  lapin  la  vitesse  de  3  cm.  cubes 
par  kilog.  et  par  minute.  Celte  vitesse  nous  paraît  un 
peu  forte,  et  lorsque  nous  Tavons  employée  nous  avons 
trouvé  à  Tautopsie  non  seulement  de  la  congestion  des 
organes  et  •  en  particulier  de  la  congestion  pulmonaire, 
mais  encore  des  foyers  apoplectiformes  dans  les  poumons. 

Cette  vitesse  est  donc  un  peu  trop  grande,  et,  tout  en  ac- 
cordant qu'on  peut,  chez  le  lapin,  faire  l'injection  relative- 
ment plus  vite  que  chez  le  chien,  nous  concluerons  des  autop- 
sies que  nous  avons  faites  que  le  chiffre  de  3  cm.  cubes  par 
minute  et  par  kilog.  est  un  peu  fort  et  qu'il  faut  rester  au- 
dessous. 

Comme  d'ailleurs  il  n'y  a  pas  d'inconvénient  à  injecter 
lentement,  à  condition  toutefois  que  l'élimination  ne  prenne 
pas  de  trop  grandes  proportions,  nous  croyons  qu'il  est  bon 
de  prendre  comme  vitesse  d'injection  chez  le  lapin  la  môme 
vitesse  d'injection  que  pour  le  chien  ou  une  vitesse  à  peine 
supérieure.  C'est  ce  que  nous  avons  fait,  et  nous  engageons 
les  expérimentateurs  qui  voudraient  repéter  nos  expériences 

toxique.  —  Autrement  dit,  quand  on  arrive  près  de  cette  vitesse  toxique  il 
faudra  augmenter  la  quantité  de  poison  sans  augmenter  la  quantité  de 
liquide,  c'est-à-dire  accroître  le  titre  des  solutions.  —  Ces  faits  admis  et  en 
distinguant  toujours  la  quantité  de  poison  et  la  quantité  de  liquide,  nous 
sommes  entièrement  d'accord  avec  MM.  Dastre  et  Loye. 

2.  Archiv.  de  méd,  exp.  et  d'anat,  path.,  septembre  1895,  janvier  1896, 
mars  1896,  novembre  1896. 
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OU  en  faire  d'analogues  à  adopter  la  vitesse  de  1  cm.  cube 
par  kilog.  et  par  minute  pour  le  lapin  comme  pour  le  chien. 

Ceci  posé,  les  expériences  faites  sur  les  lapins  ont  conduit 
à  un  équivalent  toxique  un  peu  inférieur,  mais  relativement 
voisin  de  celui  du  chien. 

Au-dessous  de  7  ce.  50  par  kilog.,  tous  les  lapins  ont 
survécu;  au-dessus  de  7  ce.  80,  tous  les  lapins  sont  morts. 
L'équivalent  toxique  peut  donc  être  fixé  à  7  ce  75,  soit,  en 
poids,  à  6  gr.  20,  c'est  ce  qui  ressort  du  tableau  suivant  : 


Tableau  II. 
Alcool  éthyUqiio  pur  du  oommoreo.  —  Lapini. 


A 

DATE 

DB  L'EXPBRIKIfCB 

POIDS 

DU  ULPHf 

QUANTITÉ 

d'alcool 

éthylique 

iiÛectée  par 

kgr. 

OBIOINB 

de 
l'alcool 

RÉSULTAT 

25  novembre  1895 

2^311 

4,15 

R 

survie. 

B 

26        —         — 

2>'253 

6,83 

B 

survie. 

C 

28        -         - 

2*275 

6,85 

B 

survie. 

D 

14  juillet  1896 

2*236 

7 

B  22 

survie. 

£ 

28  novembre  1895 

2*028 

1,17 

B 

survie. 

F 

16  juillet  1896 

1*872 

7,20 

B  22 

survie. 

G 

29  août  1896] 

2*152 

7,50 

B  22 

survie. 

H 

3  juin  1896 

2*361 

7,50 

B  22 

survie. 

I 

13  décembre  1895 

2*408 

7,57 

R 

mort  après  1  h.  1/2. 

J 

31  mai  1897. 

1*882 

7,70 

B21 

survie. 

R 

5  janvier  1896 

1*960 

7,80 

B  23 

mort  après  24  heures. 

L 

4  juin  1897. 

1*975 

7,80 

B  21 

mort  après  10  minutes. 

M 

29  novembre  1895 

2*181 

7,84 

R 

mort  après  1  h.  1/4. 

N 

29  novembre  1895 

1*906 

8,14 

R 

mort  après  1  h.  1/2. 

0 

9  décembre  1895 

2*175 

8,97 

R 

mort  après  4  heures. 

En  résumé,  nous  avons  trouvé  par  la  voie  des  injections 
intraveineuses^  pour  valeur  de  l'équivalent  toxique  vrai, 
7  c.c.  95  chez  le  chien  et  7  ce.  75  chez  le  lapin,  en  poids 
6  gr.  36  chez  le  chien  et  6  gr.  20  chez  le  lapin,  ce  dernier 
étant  un  peu  moins  résistant  que  le  chien. 

En  comparant  nos  résultats  avec  ceux  des  expériences 
très  bien  faites  de  MM.  Dujardin-Beaumetzet  Âudigé,  qui  ont 
opéré  uniquement  sur  le  chien  par   voie  intramusculaire. 
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on  voit  que  Téquivalent  toxique  tel  que  nous  le  concevons 
qu'on  pourrait  déduire  de  leurs  expériences  serait  de  6  gram- 
mes environ,  c'est-à-dire  légèrement  inférieur  au  nôtre*. 

Rappelons  que  nous  avons  trouvé  également  que  Talcool 
méthylique  est  ud  peu  plus  nocif  en  injections  intramuscu- 
laires qu'en  injections  intraveineuses  *. 


1.  Nous  croyons  utile  de  rappeler  ici  les  expériences  de  MM.  Dujardin- 
Beaumetz  et  Audigé,  qui  sont  trop  souvent  mal  rapportées,  parfois  môme  mal 
interprétées. 

Ces  auteurs  ont  opéré  exclusivement  sur  le  chien  et  jamais  sur  le  porc,  du 
moins  dans  leurs  Recherches  expérimentales  sur  la  puissance  toxique  des 
alcools  (Paris,  1879)  et  surtout  par  la  voie  intramusculaire.  Ils  ont  injecté  de 
l'alcool  sous  la  peau  des  chiens  et  donnent  pour  équivalent  toxique  le  nombre 
de  7  gr.  75,  mais  ce  nombre  représente  ce  qu'ils  appellent  Véquivalent  toxique 
limite  qu'ils  définissent  :  la  quantité  d'alcool  nécessaire  pour  tuer  un  animal 
en  moins  de  trente-six  heures;  pour  eux,  par  conséquent,  un  animal  qui  meurt 
en  quarante-huit  heures  n'a  pas  reçu  la  dose  toxique,'  ce  qui  est  contraire  à 
notre  interprétation. 

J^ous  devons  donc,  pour  comparer  leurs  résultats  avec  les  nôtres,  prendre 
non  point  leur  équivedent  toxique  limite,  mais  les  quantités  d'alcool  qu'ils 
indiquent  comme  ayant  tué  les  animaux  le  deuxième  ou  même  le  troisième 
jour  après  l'injection,  quand  la  mort  ne  peut  être  expliquée  autrement  que 
par  l'intoxication  éthylique. 

Ainsi  ces  auteurs  citent  parmi  leurs  injections  intra-musculaires  suivies  de 
mort  des  injections  de  5  gr.  36, 6  grammes,  6  gr.  16,  6  gr.  18,  6  gr.  35,  6  gr.  57, 
6  gr.  63,  ayant  respectivement  amené  la  mort  :  la  !'•  après  trois  jours,  la 
2*  après  quarante  heures,  la  3*  après  trente  heures,  la  4*-  après  quelques 
jours  (?),  la  5*  après  douze  heures,  la  6*  après  dix -huit  heures* 

On  voit  donc  que  tous  les  animaux  qui  ont  reçu  6  grammes  et  même 
moins,  puisque  l'un  d'eux  n'a  reçu  que  5  gr.  36,  sont  morts,  par  suite  l'équi- 
valent toxique,  tel  que  nous  l'avons  défini  qu'on  déduirait  de  leurs  expé- 
riences serait  au  plus  égal  h.  6. 

MM.  Dujardin-Beaumetz  et  Audigé  notent  &  la  suite  des  injections  des 
accidents  tels  que  :  décollement  de  la  peau,  œdèmes,  suffusions  sanguines, 
abcès,  etc.;  ces  accidents  qu'on  ne  parvient  pas  toujours  à  éviter,  même 
avec  des  précautions  d'antisepsie,  sont,  ainsi  que  nous  l'avons  déjà  fait 
remarquer,  des  causes  d'erreurs  assez  considérables,  et  lorsque  l'animal  meurt 
on  ne  peut  pas  toujours  faire  le  départ  de  l'action  toxique  d'une  part  et  de 
l'influence  des  accidents  post-opératoires  d'autre  part.  D'ailleurs,  selon  toute 
probabilité,  ce  sont  ces  complications  qui  font  que  la  toxicité  par  voie  intra- 
musculaire parait  plus  grande  que  la  toxicité  par  voie  intra-veineuse. 

MM.  Dujardin-Beaumetz  et  Audigé  ont  opéré  également  par  la  voie  stoma- 
cale, mais  pour  éviter  les  vomissements  ils  étaient  obligés  de  faire  la  liga- 
twre  de  l'œsophage.  Ils  ont  trouvé  par  cette  méthode  des  équivalents  toxiques 
plus  petits,  c'est-à-dire  une  toxicité  plus  grande  que  par  la  voie  intra-muscu- 
laîre.  Dans  ces  expériences,  un  chien  qui  a  reçu  2  grammes  a  survécu,  les 
autres  ont  reçu  5  gr.  51,  5  gr.  65,  6  gr.  25,  6  gr.  56  et  sont  morts  le  premier  en 
trente  heures,  le  deuxième  en  deux  heures  quarante-cinq  minutes,  le  troisième 
en  vingt  heures,  le  quatrième  en  douze  heures. 

Enfin  rappelons  que  ces  auteurs  n'ont  étudié  que  l'intoxication  aigué. 

2.  JoFFROT  et  Sbrvbaux,  Archiv.  de  méd,  exp.  et  d'anat,  pathoL,  1*'  juil- 
let 1896. 
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Avant  rinjection  la  température  est  de  38<>6  ;  les  pupilles  ont  8  mil- 
limètres de  diamètre.  R  =  18. 

Aussitôt  le  début  de  Tinjection  l'animal  se  met  a  crier  et  la  respira- 
tion devient  plus  fréquente;  7  minutes  après  le  début  R  =  30. 

A  la  11*  minute  R  =  25.  Les  pupilles  sont  très  dilatées  et  ont  an 
moins  10  millimètres,  le  réflexe  cornéen  est  très  affaibli  ;  les  cris  se  sont 
atténués  et  sont  remplacés  par  des  plaintes. 

A  la  15*  minute  la  respiration,  toujours  accompagnée  de  plaintes»  se 
fait  suivant  un  rythme  à  trois  temps  comprenant  une  inspiration  longue 
suivie  de  deux  brèves,  R.  =:  54,  soit  18  longues  et  36  courtes. 

A  la  20*  minute  le  rythme  se  trouble,  l'inspiration  longue  est  trem- 
blée et  parait  composée  d'un  grand  nombre  de  petites. 

A  la  25*  minute  la  respiration  est  devenue  plus  lente,  sans  rythme 
particulier.  Le  réflexe  cornéen  a  disparu. 

A  la  30*  minute  la  respiration  est  devenue  irrégulière  et  presque 
impossible  à  compter. 

A  la  32*  minute  R  =  26  et  il  se  produit  de  nouveau  des  plaintes 
ezpiratoires  faibles. 

A  la  35*  minute  R  =  25,  très  superficielle  et  surtout  diaphragma- 
tique;  il  se  produit  des  mouvements  rythmiques  lents  de  la  mâchoire 
inférieure  et  des  convulsions  dans  les  muscles  des  paupières. 

A  la  40*  minute  les  convulsions  musculaires  delà  face  ont  diminué» 
les  mouvements  rythmiques  ont  cessé,  la  respiration  s'arrête  et  le  cœur 
continue  à  battre.  P  =  36. 

3  minutes  après  il  se  produit  une  grande  inspiration  suivie  de  quelques 
petites,  puis  la  respiration  s'arrête  de  nouveau.  Le  cœur  est  a  peine  per^ 
ceptible  à  l'auscultation  et  P  =  68. 

On  pratique  alors  la  respiration  artificielle  et  on  fait  en  même  temps 
des  tractions  rythmées  de  la  langue.  La  respiration  réapparaît  à  la 
47*  minute  pour  disparaître  de  nouveau  à  la  50*  minute  et  enfin  revenir 
définitivement  à  la  52*  minute. 

C'est  à  la  50*  minute  que  l'injection  est  terminée.  On  détache  le  chiea 
et  on  le  pèse.  Son  poids  est  de  13  kg.  550  (il  a  bavé  environ  18  grammes 
de  mucus  pendant  l'expérience).  R  ==  15,  T  R  35^2. 

20  minutes  après  la  fin  de  l'injection  R  =  8,  P  =  160,  le  chieu 
commence  à  se  plaindre  légèrement  en  respirant,  il  a  du  tremblement 
fibrillaire  des  lèvres,  des  muscles  des  paupières  ;  la  langue  est  pendante 
et  le  chien  bave  ;  un  peu  de  mucus  s'écoule  par  le  nez. 

30  minutes  après  la  fin  de  l'injection,  R  =  13,  T  R  =  34<»8. 

45  minutes  après,  T  R  =  34<*5. 

Une  heure  après  la  fin  de  l'injection,  T  R  =34*4,  R  =  16,  P=  140. 

Le  chien  n'a  pas  encore  uriné. 

3  heures  après  la  fin  de  l'injection,  T  R  ==  34*2. 

5  heures  après,  T  R  =  35*1. 

10  heures  après,  T  R  =  35*6,  le  chien  est  encore  dans  un  coma  complet. 
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Le  lendemain  matin,  T  R  =s  37<»6,  le  chien  est  sorti  da  coma  et  il 
parvient  même  à  faire  quelques  pas,  mais  le  train  postérieur  est  très 
affaibli  et  peut  à  peine  le  soutenir. 

Dans  Taprès-midi,  T  H  =r  SS^'S,  le  chien  accepte  un  peu  de  lait. 
Le  soir,  T  R  38«6. 

Le  surlendemain,  T  R  =  39<>3;  le  chien  va  et  vient,  sort  dans  la 
cour  et  mange;  il  est  guéri  de  Tintoxication.  Depuis,  la  guërison  s'est 
maintenue  et  on  s'est  servi  de  cet  animal  pour  des  expériences  sur  Fin* 
toxication  chronique. 

Lapin  E  (Tableau  II),  28  novembre  1885. 

A  un  lapin  pesant  2  kg.  028  on  injecte  dans  la  veine  marginale  de  To- 
reille  à  Taide  du  flacon  de  Mariette  13««,55  d'alcool  commercial  pur  soit 
7««,i7  par  kilogramme.  Cet  alcool  est  en  solution  à  i5  p.  100 et  la  solu- 
tion est  additionnée  de  chlorure  de  sodium  (8  p.  1000  et  d'extrait  de 
sangsues  (3  tètes). 

Avant  l'expérience,  T  R  =  39<>5. 

L'injection  est  faite  lentement  et  régulièrement,  elle  dure  32  minutes. 

A  la  9«  minute  le  lapin  a  déjà  des  tremblements  ûbrillaires  des 
muscles  de  la  face  et  des  épaules. 

A  la  11*  minute  il  a  des  convulsions  dans  le  train  postérieur  et  dans 
les  muscles  de  la  tête  (paupière  supérieure,  mâchoire  inférieure,  langue 
qui  est  projetée  en  avant). 

Ces  convulsions  sont  très  intermittentes,  mais  réapparaissent  pen- 
dant toute  la  darée  de  l'injection. 

A  la  18*  minute  perte  du  réflexe  cornéen. 

Aussitôt  après  la  fin  de  l'injection  le  lapin  est  détaché; il  a  des  mou- 
vements convulsifs  violents  :  de  la  tête  qui  est  soulevée  de  terre,  de  la 
mâchoire  inférieure,  de  la  langue  qui  est  projetée  en  avant,  des  membres, 
et  le  lapin,  quoique  couché  sur  le  flanc,  paraît  courir. 

Quant  on  le  retourne  les  convulsions  s'accentuent,  l'œil  se  convulsé 
en  haut  et  en  arrière  et  un  nystagmus  très  rapide  apparaît.  T  R  =  37<>. 

30  minutes  après  la  fin  de  l'injection  le  lapin  relève  la  tête.  Quand 
on  le  pince  il  sent,  et  on  détermine  des  mouvements  de  défense  com- 
binés à  des  mouvements  convulsifs.  On  le  place  alors  dans  une  boite 
remplie  de  paille  près  du  poêle,  et  il  essaye  déjà  de  sortir  de  la  botte, 
sans  résultat  d'ailleurs.  T  R  =  37». 

40  minutes  après  la  fin  de  l'injection  le  réflexe  cornéen  est  revenu, 
la  sensibilité  est  bien  nette. 

55  minutes  après  la  fin  de  l'injection  le  lapin  essaye  de  se  relever, 
mais  il  ne  peut  pas  arriver  à  se  redresser  sur  les  pattes. 

5  heures  après  la  fln  de  l'injection  la  température  est  revenue  à  la 
normale.  T  R  =  39<^5  et  le  lapin  réussit  à  se  traîner  péniblement. 

9  heures  après  la  fln  de  l'injection  il  paraît  tout  à  fait  guéri  et  la 
température  est  toujours  normale.  T  R  =  39<>5. 
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Le  lendemain  matin  laguérison  s'est  maintenue,  il  a  perdu  47  grammes 
sur  son  poids  initial,  il  mange  de  bon  appétit. 

La  guérison  s'est  ensuite  confirmée  et  le  lapin  a  servi  un  mois  après 
pour  une  expérience  sur  le  furfurol. 

Lapin  L  (Tablaau  III),  26  juin  1896. 

*  A  un  lapin  pesant  2  kilogrammes  on  Injecte  dans  les  muscles  des 
cuisses  17  ce.  d'alcool  commercial  pur,  soit  S'^fiO  par  kilogramme.  Cet 
alcool  est  eu  solution  à  20  p.  100  et  la  solution  est  additionnée  de  chlo- 
rure de  sodium  8  p.  1  000  et  d'extrait  de  sangsues  (3  têtes). 

Avant  l'injection  TR  =  39«>7. 

L'injection  dure  10  minutes,  puis  le  lapin  est  posé  à  terre.  Il  se  laisse 
tomber  sur  le  flanc,  mais  il  a'son  réflexe  coméen  et  a  conservé  sa  sensi- 
bilité. Quand  on  le  pince  il  se  déplace.  H  =  86. 

Le  lapin  reste  couché  sur  le  ventre  complètement  immobile,  et  il  n'a 
pas  de  mouvements  convulsifs  lorsqu'on  le  laisse  tranquille.  Si  on  lui 
pince  fortement  la  queue  il  essaye  de  se  sauver  sans  y  parvenir,  et  les 
mouvements  déterminent  des  convulsions  de  la  mâchoire,  ainsi  que  da 
nystagmus. 

30  minutes  après  l'injection  R  =  80,  TR  =  37<>4.  Le  réflexe  coméen 
n'est  pas  aboli;  l'animal  est  toujours  immobile  et  quand  on  lui  tourne 
la  tète  le  nystagmus  apparaît.  Son  poids  est  de  2^^077. 

Une  heure  après  l'injection  le  coma  est  absolument  complet,  R  ==  92. 
De  temps  en  temps  il  se  produit  quelques  petits  mouvements  convulsifs. 

Le  lapin  reste  dans  cet  état  pendants  heures  et  on  note  :  après  1  h.  30 
TR  =  34,  à  la  3«  heure  TR  =  33,  à  la  5«  heure  TR  =  32. 

A  la  8«  heure  TR  ==  31,  P  =  2k",065,  le  lapin  sort  du  coma  et  relève 
la  tète. 

Le  lendemain  matin  l'animal  est  dans  le  môme  état,  il  n'a  pas  de 
convulsions,  il  remue  un  peu  la  tête  et  les  membres,  mais  il  ne  réussit 
qu'à  se  traîner  péniblement  sur  le  ventre.  TR  =  30«,  P  =  2"^054. 

Son  état  reste  le  même  pendant  toute  la  journée,  et  le  soir  on  a  : 
P  =  2W1045,  TR  =  27«,  R  =  49. 

Le  surlendemain  matin  l'état  est  toujours  stationnaire,  mais  la  tem- 
pérature continue  à  baisser,  TR  =  25»,  R  =  20,  P  =  2"^034. 

A  dix  heures  l'animal  meurt,  ayant  survécu  exactement  48  heures. 
Son  poids  est  alors  de  2»" ,029. 

Il  n'a  donc  pas  éliminé  complètement  le  liquide  injecté  et  pèse  encore 
29  grammes  de  plus  qu'avant  l'injection. 

Son  autopsie. est  faite  immédiatement.  On  trouve  les  poumons  con- 
gestionnés et  présentant  quelques  petits  foyers  hémorrhagiques.  La 
congestion  du  foie  et  des  reins  est  notable.  La  muqueuse  de  l'estomac 
et  celle  de  l'intestin  grêle  sont  au  contraire  à  peine  congestionnées. 
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Chien  6  (Tableau  IV],  20  mai  1897. 

A  un  chien  vigoureux  pesant  O'^^^yOaO  on  injecte  dans  la  veine  saphène 
à  l'aide  du  flacon  de  Mariette  SS^^^'.GO  d'alcool  éthylique  chimiquement 
pur,  soit  S^QO  par  kilogramme.  L'alcool  est  en  solution  à  18  p.  100  et 
la  solution  est  additionnée  de  chlorure  de  sodium  (8  p.  1000)  et  d'extrait 
de  sangsues  (1  tête  1/2  par  kilogramme).  Avant  l'injection  on  note 
TR  =  39^,  R  =  24,  P  =  116,  pupille  =  7  millimètres. 

L'injection  est  faite  régulièrement  et  lentement  en  48  minutes.  Après 
quelques  minutes  le  chien  se  met  à  crier  et  continue  pendant  25  mi- 
nutes à  pousser  un  cri  à  chaque  expiration.  A  la  26*  minute  il  cesse 
totalement  de  se  plaindre  et  a  alors  quelques  mouvements  convulsifs 
petits  et  fugaces. 

Pendant  toute  l'injection  le  chien  bave  abondamment. 

Aussitôt  la  fin  de  l'injection  l'animal  est  dans  le  coma  le  plus  absolu 
et  on  a  TR  ==  35*5,  R  =  30,  pupille  =  2  millimètres,  P  =  300 
poids  =  10kl^390. 

Le  chien  reste  ainsi  dans  un  coma  complet,  sans  mouvements  pen^ 
dant  3  heures  et  on  note  : 

A  la  2«  heure  TR  =  35*3,  R  =  28. 

A  la  4«  heure  TR  =  35«6,  R  =  32,  P  =  10^1,310. 

A  la  6«  heure  TR  =  So»?,  R  =  44,  R  =  10k",282. 

A  la  8«  heure  TR  =  36«»6,  R  =  52,  P  =  10*'»,  270.  —  Le  réflexe  cor- 
néen  est  alors  revenu,  et  à  deux  reprises,  quand  on  dérange  le  chiea 
pour  le  peser,  puis  quand  on  enfonce  le  thermomètre  dans  le  rectum,  le 
chien  pousse  une  plainte,  mais  il  ne  fait  encore  aucun  mouvement. 

Le  lendemain  matin  l'animal  est  encore  couché  sur  le  flanc,  mais  il 
lève  la  tète  spontanément  et  la  soulève  également  quand  on  le  pince 
fortement,  TR  =  37»8,  R  =  27,  P  =  9"»,575. 

L'animal  a  donc  déjà  perdu  375  en  plus  du  poids  du  liquide  injecté. 
Lorsqu'on  sort  le  thermomètre  du  rectum,  il  est  rempli  de  sang. 

Dans  la  matinée  le  chien  se  lève  sur  les  pattes  antérieures  et  fait  des 
efforts  pour  vomir,  mais  sans  résultat. 

A  une  heure  le  chien  sort  seul  de  la  caisse  où  on  Ta  placé,  urine, 
puis  va  se  recoucher  dans  la  caisse  au  fond  de  laquelle  on  a  mis  de  la 
paille.  On  lui  donne  alors  du  lait  qu'il  boit  immédiatement. 

Le  soir  il  paraît  assez  bien  portant  et  sort  dans  la  cour.  P  =  9"*,255. 
Le  lendemain  il  paraît  tout  à  fait  remis,  on  note  TR  =  39o5,  P  =  8»^",750. 
La  température  est  donc  redevenue  normale,  mais  le  chien  maigrit. 

Il  continue  encore  à  maigrir  pendant  trois  jours  avec  une  bonne 
santé  apparente,  puis  regagne  rapidement  cet  amaigrissement  et  depuis 
s'est  toujours  bien  porté. 


ARCII.  DE  M£d.  CXPÉn.  —  TOME  IX.  24 


<^98  A.   JOFFROY   ET   R.    SERVEAUX. 

Lapin  E  (Tableau  V),  2  Janviar  1897. 

A  un  lapin  pesant  1  kg.  965  on  injecte  dans  la  veine  marginale  de 
roreiUe  à  l'aide  du  flacon  de  Mariette  15  ce.  72  d'alcool  éthylique  chi- 
miquement pur,  soit  8  cm.  c.  par  kilog. 

L'alcool  est  en  solution  à  18  p.  100  et  la  solution  est  additionnée  de 
chlorure  de  sodium  (8  p.  100)  et  d'extrait  de  sangsues  (3  têtes). 

Avant  l'injection  on  note  TR  =  38*1,  R  =  76,  pupille  4  millimètres. 

L'injection  est  faite  lentement  et  régulièrement  en  quarante-quatre 
minutes  et  la  perte  du  réflexe  cornéen  est  arrivée  à  la  27«  minute; 
dix-sept  minutes  après  le  début  apparaissent  des  mouvements  convul- 
sifs  violents  dans  les  mâchoires  et  après  plusieurs  alternatives  de  dis- 
parition et  de  réapparition,  ces  mouvements  réapparaissent  à  la  27*  mi- 
nute pour  continuer  non  seulement  jusqu'à  la  On  de  l'injection,  mais 
encore  pendant  plus  d'une  heure  après.  On  note  égcilement  des  mouve- 
ments convulsifs  dans  les  membres. 

A  la  27»  minute,  R  =  98  et  à  la  42«  minute,  R  =  46. 

Aussitôt  après  l'injection  on  a  :  pupille  6  millimètres,  TR  =  36^2, 
R  =  88.  Poids  =3  2  kg.  056.  Le  coma  est  absolument  complet;  deux 
heures  après  l'injection  on  a  TR  =  35». 

Cinq  heures  après  l'injection,  TR  =  34»,  R  =  68,  P  =  2  kg.  045. 

Huit  heures  après  l'injection,  TR=  34»,  R  =  72,P  =  2kg.040, 

Le  coma  n'a  pas  cessé  d'être  complet. 

Le  lendemain  matin,  en  arrivant  au  laboratoire,  on  trouve  le  lapin 
mort,  et  son  poids  est  de  1  kg.  950  ;  Tanimal  a  donc  perdu  un  poids 
supérieur  de  5  grammes  à  celui  du  liquide  injecté. 

Vautopsie,  faite  immédiatement,  nous  montre  qu'il  y  a  une  conges- 
tion très  notable  des  poumons,  du  foie  et  des  reins.  La  muqueuse  in- 
testinale et  la  muqueuse  stomacale  sont  également  congestionnées,  et 
il  y  a  quelques  ecchymoses  au  niveau  de  la  grosse  tubérosité.  Le  cœur 
est  rempli  de  sang  encore  liquide,  et  il  n'y  a  pas  de  caillots. 


SYMPTOMATOLOGIE    DE   L   INTOXICATION     AIGUE 

PAR  l'alcool  Éthylique 

Si  nous  cherchons  maintenant  à  résumer  les  symptômes 
de  Tintoxication  aiguë  par  Talcool  éthylique  nous  verrons 
qu'il  y  a  un  certain  nombre  de  phénomènes  qui  sont  con- 
stants :  abaissement  de  la  température,  diminution  du  nombre 
des  respirations,  etc.,  tandis  que  d'autres,  comme  les  mou- 
vements convulsifs,  peuvent  se  constater  dans  le  plus  grand 
nombre  de  cas,  mais  ne  se  produisent  pas  dans  certains 
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antres.  Examinons  donc  successivement  Faction  de  l'alcool 
éthylique  sur  la  température,  puis  sur  les  difiFérenls  appareils^ 
Troubles  thermiques.  —  Les  troubles  thermiques  sont 
absolument  constants  et  ils  sont  en  général  très  notables, 
aussi  méritent-ils  d'être  mis  en  première  ligne.  Ils  con- 
sistent en  un  abaissement  souvent  énorme  de  la  température. 
Cet  abaissement  ne  dépend  pas  exclusivement  de  la  quantité 
d'alcool  injectée,  et  pourvu  que  cette  quantité,  soit  voisine 
de  la  dose  mortelle  il  varie  surtout  avec  la  température  exté- 
rieure. 

Pendant  l'injection,  qui  dure  en  moyenne  40  minutes 
on  voit  la  température  descendre  de  2<»  environ,  puis  elle 
continue  à  descendre,  et  si  la  dose  est  mortelle,  mais  que  la 
mort  ne  survienne  pas  trop  vite,  elle  peut  descendre  dans 
des  proportions  considérables  atteignant  22**,  21o  et  même 
20<*,  ce  qui  correspond  à  une  chute  de  température  de  19«. 
Ces  refroidissements  énormes  ne  peuvent  s'observer  qu'en 
hiver  ;  aussi  à  cette  époque  de  l'année  (on  peut  s'en  con- 
vaincre d'après  le  tableau  II)  les  expériences  donnent-elles 
un  équivalent  toxique  de  l'alcool  éthylique  un  peu  moins 
élevé  qu'en  été  et  il  faut  avoir  grand  soin  de  maintenir  les 
animaux  intoxiqués  dans  une  pièce  où  la  température  reste 
constamment  assez  élevée,  car  faute  de  cette  précaution  tous 
succomberaient  par  le  fait  seul  de  la  déperdition  excessive 
du  calorique. 

La  mort  est  survenue  chaque  fois  que  la  température  est 
descendue  au-dessous  de  24^. 

Troubles  respiratoires.  —  Les  troubles  de  la  respiration 
sont  aussi  constants  que  les  troubles  thermiques.  Ils  débutent 
le  plus  souvent  par  une  accélération  de  rythme  respiratoire, 
suivie  bientôt  par  une  diminution  notable  du  nombre  des 
respirations.  Il  peut  y  avoir  quelquefois  au  cours  d'une  expé- 
rience après  cette  diminution  une  nouvelle  accélération,  mais 
alors  elle  est  très  fugace,  et  on  arrive  bientôt  à  un  ralentis- 
sement définitif  très  grand  de  la  respiration  qui  devient 
^rayante  et  gênée  à  cause  des  sécrétions  bronchiques.  Le 
ralentissement  s'accentue  de  plus  en  plus  et  on  arrive  à  avoir 
3   à  4,  quelquefois     1    ou  2    respirations    seulement    par 
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minute.  Souvent  même,  et  nous  le  relatons  dans  plusieurs 
expériences  citées  ci-dessus,  la  respiration  s'arrête  complète- 
ment. L'arrêt  de  la  respiration  peut  durer  dix  à  quinze  mi- 
nutes, nous  Tavons  vu  atteindre  même  parfois  vingt  minutes. 
Si  alors  on  pratique  la  respiration  artificielle  et  en  même 
temps  si  on  fait  des  tractions  rythmées  de  la  langue,  on  peut 
ramener  le  plus  souvent  Tanimal  à  la  vie,  mais  cependant 
Tarrêt  de  la  respiration  peut  quelquefois  être  définitif. 

Cet  arrêt  de  la  respiration  peut  survenir  d'une  façon  pré- 
coce, et  s'il  est  définitif  on  obtient  ainsi  ce  que  nous  avons 
déjà  signalé  :  une  toxicité  expérimentale  qui  est  plus  petite 
que  la  toxicité  vraie  ;  c'est  une  des  raisons  '  pour  lesquelles 
nous  n'attachons  pas  grande  importance  à  la  toxicité  expé- 
rimentale. Mais,  comme  nous  venons  de  le  dire,  on  réussit 
généralement  à  faire  réapparaître  les  mouvements  respira- 
toires ;  l'animal  se  met  alors  à  respirer  d'abord  lentement, 
puis  la  respiration  s'accélère  un  peu  et  elle  continue  à  s'accé- 
lérer progressivement  s'il  doit  survivre,  elle  diminue  au  con- 
traire de  nouveau  si  la  terminaison  est  fatale. 

Troubles  cardiaques.  —  Les  troubles  cardiaques  suivent 
une  marche  à  peu  près  semblable  à  celle  de  la  respiration, 
mais  ils  sont  moins  accentués  et  plus  irréguliers. 

Après  une  légère  augmentation  du  nombre  des  pulsations 
au  début  on  constate  bientôt  une  diminution  de  ces  pulsa- 
tions, et  lorsque  la  quantité  d'alcool  injectée  est  grande  il  y  a 
en  même  temps  une  diminution  manifeste  de  l'énergie  des 
contractions  cardiaques. 

Lorsque  se  produit  l'arrêt  de  la  respiration,  le  cœur  con- 
tinue à  battre  pendant  un  certain  temps;  c'est  à  ce  moment 
qu'on  peut  ramener  par  les  manœuvres  connues  le  retour  des 
mouvements  respiratoires.  Tandis  qu'on  fait  les  tractions 
rythmées  de  la  langue,  si  on  voit  l'énergie  cardiaque  et  le 
nombre  des  contractions  augmenter,  il  y  a  bien  des  chances 
pour  que  l'animal  revienne  à  la  vie  ;  dans  le  cas  contraire, 
lorsqu'il  est  pour  mourir  de  suite,  on  constate  que  l'énei^ie 
cardiaque  s'affaiblit  et  que  les  battements  du  cœur,  de  plus 

1.  Cet  arrêt  de  la  respiration  survient  très  rapidement  si  on  fait  Tinjection 
un  peu  vite. 
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en  plus  sourds,  deviennent  irréguliers  et  intermittents,  puis 
s'arrôtent. 

Troubles  moteurs  et  sensiiifs.  —  Les  troubles  moteurs 
consistent  en  phénomènes  paralytiques  et  phénomènes  con- 
Yulsifs.  Les  phénomènes  de  paralysie  ne  manquent  jamais  et 
on  peut  avoir  soit  de  la  paralysie  flasque,  soit  de  la  paralysie 
avec  raideur  plus  ou  moins  marquée.  Cette  paralysie  est  sur- 
tout marquée  aux  membres  postérieurs. 

Quant  aux  phénomènes  convulsifs  ils  ne  sont  pas  con- 
stants, mais  seulement  très  fréquents.  Ils  consistent  d'abord  en 
un  tremblement  qui  peut  se  généraliser  plus  ou  moins,  sur- 
tout chez  le  lapin.  On  note  aussi  assez  fréquemment  des  con- 
vulsions rythmées  ou  des  mouvements  choréiformes. 

Les  convulsions  rythmées  se  montrent  surtout  dans  les 
extrémités  postérieures,  les  membres  antérieurs,  la  tête,  le 
cou,  la  mâchoire,  la  langue  qui  est  projetée  en  avant,  elles 
apparaissent  pendant  Tinjection  et  se  continuent  pendant  un 
certain  temps  lorsque  Finjection  est  terminée.  Les  mouve- 
ments choréiformes  ne  surviennent  que  plus  tard  pendant 
le  coma  alcoolique  ou  au  moment  où  Fanimal  sort  de  ce 
coma. 

Nous  n'avons  jamais  vu  d'attaque  épileptiforme  nettement 
caractérisée  à  la  suite  d'une  injection  intra-veineuse  ou 
intra-musculaire  d'alcool  éthylique,  mais  nous  avons  par- 
fois observé  des  convulsions  généralisées  durant  pendant  un 
temps  prolongé  et  ne  se  produisant  pas  sous  forme  de  crises. 
Les  troubles  sensitifs  consistent  dans  la  perte  des  réflexes  et 
de  la  sensibilité,  et  ce  qui  différencie  l'alcool  éthylique  de 
l'alcool  méthylique  c'est  la  disparition  plus  rapide  des 
réflexes,  par  exemple  du  réflexe  cornéen,  sous  l'influence  de 
l'alcool  éthylique. 

Troubles  oculaires.  —  Comme  dans  l'intoxication  par  l'al- 
cool méthylique  les  mouvements  convulsifs  des  yeux  ne 
manquent  jamais  et  consistent  dans  un  nystagmus  très 
accusé.  Presque  toujours  ce  nystagmus  apparaît  spontané- 
ment, mais  dans  tous  les  cas  on  peut  le  faire  apparaître  et 
pour  cela  il  suffit  de  déplacer  l'animal  ou  simplement  la  tète 
de  l'animal.  On  voit  aussitôt  qu'il  y  a  convulsion  du  globe 
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oculaire  en  haut  et  en  arrière,  puis  le  nystagmus  se  produit 
d'abord  rapide,  il  s'affaiblit  ensuite  et  s'arrête.  Pour  le  faire 
réapparaître  il  suffit  de  déplacer  de  nouveau  l'animal  ou  de 
le  changer  de  côté.  Il  se  produit  souvent  aussi  des  troubles 
pupillaires  et  on  rencontre  tantôt  du  myosis,  plus  souvent 
de  la  mydriase. 

Troubles  de  r appareil  digestif.  —  L'appareil  digestif  pré- 
sente des  suffusions  sanguines  qui  se  traduisent  quelquefois 
par  des  selles  sanglantes.  Plus  fréquemment  on  constate  ces 
suffusions  en  prenant  la  température  rectale,  car  lorsqu'on 
retire  le  thermomètre  celui-ci  est  couvert  de  sang. 

Sécrétions.  Excrétions.  —  La  sécrétion  salivaire  est  très 
augmentée  pendant  la  première  période  de  l'intoxication  et 
l'animal  bave  très  abondamment;  après  cette  première  phase 
la  sécrétion  est  au  contraire  tarie  et  la  langue  devient  extrê- 
mement sèche  « 

La  sécrétion  bronchique  est  aussi  très  augmentée  pendant 
l'intoxication  éthylique,  ce  qui  détermine  une  grande  gène 
respiratoire. 

L'excrétion  se  produit  en  général  assez  rapidement,  l'ani- 
mal perdant  souvent  un  poids  égal  ou  supérieur  au  poids  du 
liquide  injecté  dans  un  temps  qui  varie  entre  huit  et  vingt 
heures.  L'excrétion  peut  quelquefois  se  faire  plus  vite,  quel- 
quefois moifis  vite,  mais  rarement,  et  dans  ce  dernier  cas, 
la  toxicité  de  l'alcool  est  sensiblement  augmentée. 

En  résufiiè  nous  voyons  donc  qu'en  injectant  une  dose 
mortelle  ou  presque  mortelle  à  un  animal,  il  se  produit 
d'abord  une  période  d'excitation  avec  accroissement  du 
nombre  des  respirations  et  des  contractions  cardiaques,  sali- 
vation abondante,  puis  l'excitation  fait  place  aune  dépression 
qui  s'accentuant  de  plus  en  plus  arrive  au  coma  le  plus  com- 
plet. En  même  temps,  et  dès  le  début  de  l'expérience  la  tem- 
pérature s'abaisse. 

Si  la  dose  n'est  pas  mortelle  et  si  par  conséquent  l'animal 
guérit  le  coma  absolu  peut  durer  de  six  heures,  quelquefois 
moins,  à  vingt  ou  vingt-deux  heures  environ,  les  mouvements 
respiratoires  et  les  contractions  cardiaques  s'accélèrent,  puis 
la  sensibilité  réapparaît  et  les  mouvements,  d'abord  dans  la 
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tète,  ensuite  dans  les  membres  antérieurs  et  enfin  dans  les 
membres  postérieurs.  L'animal  peut  alors  se  relever,  accepte 
en  général  à  manger  quelques  heures  après  et  se  rétablit 
très  vite.  En  deux  ou  trois  jours  la  santé  parait  revenir  à 
l'état  normal.  Au  début  les  matières  fécales  ont  une  odeur 
repoussante  tout  à  fait  caractéristique. 

Si  au  contraire  la  dose  est  mortelle  l'animal  ne  sort  en 
général  pas  du  coma  (surtout  dans  le  cas  des  injections  intra- 
veineuses), les  mouvements  respiratoires  et  les  contractions 
cardiaques  ne  s'accélèrent  guère,  la  température  s'abaisse 
beaucoup  et  l'animal  meurt.  Dans  le  cas  des  injections  intra- 
musculaires, lorsque  la  dosen'estpas  très  grande  etàlalimite 
des  doses  mortelles  et  non  mortelles,  l'animal  peut  sortir 
du  coma,  rester  malade  pendant  un  jour,  quelquefois  deux, 
et  mourir. 

Dans  tous  les  cas,  lorsqu'on  fait  Vautopsie,  on  constate 
une  congestion  généralisée  parfois  énorme  et  cette  conges- 
tion peut  s'accompagner  même  de  suffusions  sanguines,  qui  se 
produisent  généralement  dans  le  tube  digestif,  quelquefois 
dans  le  poumon. 

Dans  le  tube  digestif  ces  sufiFusions  peuvent  être  généra- 
lisées et  porter  sur  toute  la  longueur  de  la  muqueuse  gastro- 
intestinale. Lorsqu'elles  sont  localisées  on  les  voit  prédomi- 
ner au  niveau  de  la  grande  courbure  de  l'estomac,  dans  le 
duodénum  et  la  première  partie  de  l'iléon. 

INTOXICATION    CHRONIQUE 

Nous  avons  intoxiqué  chroniquement  plusieurs  animaux 
par  l'alcool  éthylique,  nos  recherches  sont  encore  loin  d'être 
terminées,  mais  cependant  nous  croyons  devoir  signaler  les 
quelques  résultats  que  nous  avons  déjà  obtenus. 

Il  ne  faut  pas  croire  qu'il  est  aisé  de  rendre  des  chiens 
alcooliques;  il  semble  qu'il  doive  suffire  de  mélanger  l'alcool 
à  leurs  aliments,  cela  est  vrai  ;  mais,  malheureusement,  trop 
souvent  ils  se  refusent  à  prendre  ces  aliments  ou  les  prennent 
pendant  un  certain  temps,  puis  il  n'est  plus  possible  de  leur 
faire  ingérer  la  moindre  quantité  d'alcool.  Ce  dernier  cas  est 
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^ssez  fréquent,  et,  sur  cinq  chiens  auxquels  nous  avons  essayé 
de  faire  absorber  directement  et  sans  l'aide  de  la  sonde 
l'alcool  éthylique  par  Testomac,  nous  l'avons  observé  deux 
fois. 

Le  pi^emier  animal  était  une  chienne  jeune,  bien  portante, 
gaie,  du  poids  de  6  kg.  300,  à  laquelle  nous  avons  essayé  de 
donner  quotidiennement,  à  partir  du  34  avril  1896,  environ 
le  quart  de  la  dose  qui  aurait  été  toxique  par  injection  intra- 
veineuse. Nous  ne  sommes  pas  arrivés  à  ce  résultat  et  la 
chienne,  extrêmement  capricieuse,  ne  prenait  jamais  ou  à 
peu  près  jamais  cette  dose.  Plus  ou  moins  difficilement  nous 
avons  réussi  à  lui  faire  prendre  d'une  façon  assez  irrégu- 
lière du  24  avril  au  14  mai,  210  cm.  cubes  d'alcool,  soit  en 
30  jours  un  peu  plus  de  4  fois  la  dose  qui,  injectée  dans  le 
sang  en  une  seule  fois,  Taurait  tuée,  c'est-à-dire  en  moyenne 
chaque  jour  un  peu  plus  de  un  cinquième  de  la  dose  mortelle. 

L'animal  n'a  rien  présenté  de  particulier,  sauf  un  peu 
d'excitation  gaie  après  l'absorption  de  l'alcool,  mais  jamais 
nous  n'avons  noté  de  démarche ébrieuse.  A  partir  du  IS  mai, 
l'animal,  qui  avait  augmenté  de  60 -grammes  pendant  ces 
20  jours,  a  absolument  refusé  de  prendre  la  moindre  trace 
d'alcool  et  nous  avons  dû  abandonner  l'expérience. 

Le  second  animal  est  un  chien  jeune,  vigoureux,  du  poids 
de  7  kg.  450,  d'un  caractère  difficile,  méchant,  agressif, 
auquel  nous  avons  fait  prendre  à  partir  du  27  avril  1896  de 
l'acool  éthylique  mélangé  à  ses  aliments. 

Ce  chien  a  pris  en  31  jours,  et  assez  régulièrement 
436  cm.  cubes  d'alcool  étylique,  soit  unpeu plus  de7fois  la  dose 
qui  en  une  fois  aurait  amené  la  mort  par  injection  intra- 
veineuse, ce  qui  correspond  en  moyenne  à  une  dose  jour- 
nalière presque  égale  mais  un  peu  inférieure  au  quart  de  la 
dose  qui  l^eût  tué.  Nous  avons  dû  encore  cette  fois  cesser  Fex- 
périence,  car  le  chien  qui  n'a  jamais  présenté  de  démarche 
ébrieuse,  était  devenu  si  agressif  et  si  méchant,  surtout  après 
l'injection  de  l'alcool,  qu'il  était  non  seulement  dangereux 
pour  les  autres  chiens,  mais  encore  pour  le  personnel  du 
laboratoire.  En  même  temps  la  voix  avait  changé  de  timbre, 
et  il  avait  la  voix  cassée  caractéristique  des  vieux  alcooliques. 
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Le  chien,  qui  pesait  au  début  7  kg.  o60,  pesait,  le  19  mai, 
7  kg.  53S,  mais  il  avait  passé  par  un  maximum  de  7  kg.  807, 
le  15  mai.  Il  maigrissait  donc  depuis  quatorze  jours  au  mo- 
ment de  la  cessation  de  l'expérience. 

Dans  les  deux  cas  précédents  nous  avons  donc  eu  de  Tex- 
citation  psychique  et  dans  le  second  cas  seulement  des  phé- 
nomènes physiques  produits  par  l'intoxication  alcoolique. 

Voyons  maintenant  des  expériences  dans  lesquelles  la  ter- 
minaison a  été  mortelle. 

Un  chien  jeune,  vigoureux,  gai,  très  obéissant,  mais  un 
peu  craintif  a  été  soumis  à  deux  reprises  à  l'intoxication  al- 
coolique. Il  pesait  au  début  10  kg.  150,  et  le  4  mai  1896  on 
commence  à  Tintoxiquer.  On  lui  donne  des  doses  journa- 
lières d'alcool  élhylique  très  variables  jusqu'au  14  juin.  Il 
est  en  effet  très  doux  mais  très  capricieux  et  accepte  plus  ou 
moins,  quelquefois  pas,  les  aliments  qui  contiennent  l'alcool. 
Pendant  cette  période,  il  a  pris  694  cm.  cubes  d'alcool 
éthylique.  Son  caractère  n'a  pas  changé  notablement,  mais 
il  a  maigri  de  1  kilog.  environ. 

On  le  laisse  reposer  jusqu'au  9  juillet,  car  il  refuse  abso- 
lument de  prendre  de  l'alcool,  puis  à  partir  du  9  juillet  on 
recommence  de  l'intoxiquer  et  on  continue  jusqu'au  26  dé- 
cembre avec,  de  temps  en  temps,  des  périodes  de  refus  de 
plusieurs  jours.  Du  9  juillet  au  26  décembre,  il  prend 
764  cm.  cubes  d'alcool  éthylique. 

Le  chien  a  donc  pris  en  tout  1  458  cm.  cubes  d'alcool 
éthylique,  soit  une  dose  qui  correspond  à  environ  20  fois 
la  dose  qui,  injectée  dans  les  veines,  l'aurait  tué  sur  le  coup. 
Et  cela  en  un  temps  total  de  8  mois,  se  subdivisant  en  deux 
périodes  d'intoxication  séparées  par  un  mois  de  repos. 

La  première  période  d'intoxication  avait  été  marquée  par 
un  amaigrissement  d'environ  1  kilog.;  cet  amaigrissement 
s'est  maintenu  et  même  exagéré  d'à  peu  près  300  grammes 
avec  quelques  fluctuations  peu  importantes  pendant  la 
seconde. 

Pendant  cette  deuxième  période  on  note  qu'au  point  de 
vue  psychique  le  chien,  qui  était  très  doux  et  caressant 
devient  plus  sauvage,  il  est  énormément  plus  craintif  qu'au 
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début,  sa  gaieté  a  disparu.  A  partir  du  26  décembre,  il  refuse 
toute  trace  d'alcool  et  meurt  brusquement  le  26  janvier  à 
un  moment  où  la  température  est  très  rigoureuse.  Il  pèse 
alors  9  kilog.  et  au  point  de  vue  anatomo-pathologique  on 
trouve  surtout  des  lésions  de  gastro-entérite  chronique  ;  le 
foie  ne  présente  pas  de  lésions  notables. 

L'autre  cas  d'intoxication  chronique  mortel  se  rapportée 
une  chienne  jeune,  très  vigoureuse  et  très  gaie,  du  poids 
de  8  kg.  235. 

Cette  chienne  a  pris,  à  partir  du  15  mai  au  30  juin  1896, 
S92  centimètres  cubes  d'alcool  éthylique,  soit  seulement 
une  dose  égale  à  9  fois  environ  la  dose  susceptible  de  la  tuer 
par  injection  intra-veineuse.  Mais  elle  a  pris  cet  alcool  d'une 
façon  assez  régulière  et  continue,  cela  pendant  un  temps 
restreint  (46  jours). 

On  n'a  noté  pendant  toute  cette  période  qu'un  peu  de 
tendance  à  la  méchanceté,  le  poids  n'a  pas  varié  de  façon 
notable,  on  n'a  remarqué  aucun  phénomène  physique  bien 
apparent. 

A  partir  du  l^'  juillet,  la  chienne  refuse  absolument  la 
moindre  quantité  d'alcool  et  elle  devient  en  chaleur  le 
3  juillet.  Le  7  juillet,  à  7  h.  1/2,  elle  est  prise  brusquement 
d'épilepsie  procursive,  puis  fait  une  attaque  épileptiforme 
bien  nette  qui  se  termine  par  une  mort  subite. 

L'autopsie  décèle  des  lésions  gastro-intestinales  nettes, 
mais  surtout  des  lésions  rénales,  le  foie  n'est  pas  lésé. 

De  ce  cas  particulier  nous  ne  voulons  tirer  aucune  con- 
clusion, car  ici  la  situation  est  complexe  et  il  faut  évidem- 
ment faire  intervenir  l'état  physiologique  passager  de  la 
chienne  au  moment  de  la  mort;  mais  dans  quelle  mesure? 
c'est  ce  que  nous  ne  pouvons  pas  dire. 

Il  ne  faudrait  pas  croire  d'après  ces  deux  exemples  que 
les  chiens  meurent  fatalement  avec  une  dose  aussi  faible, 
car  nous  avons  en  ce  moment  en  expérience  un  chien  jeune, 
très  vigoureux,  du  poids  de  10  kilog.,  qui  a  déjà  reçu  2  028  cm. 
cubes  d'alcool  éthylique  en  91  jours.  Cet  animal  auquel  on  a 
donné  l'alcool  éthylique  à  doses  de  plus  en  plus  fortes  et 
sans  interruption  a  pris  à  l'heure  actuelle,  et  en  trois  mois. 
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plus  de  26  fois  la  dose  qui,  injectée  dans  les  veines  en  une 
seule  fois,  Teût  tué. 

Et  nous  n'avons  jusqu'ici  noté  simplement  qu'un  peu  de 
diminution  des  forces  dans  les  membres  postérieurs  chaque 
jour  au  moment  où  il  est  sous  l'influence  de  l'alcool.  Encore 
cela  est-il  assez  difficile  à  constater,  car  l'animal  a  l'habitude 
d'aller  se  coucher  lorsqu'il  a  ingéré  sa  dose  quotidienne 
d'alcool.  Au  point  de  vue  psychique,  l'animal  est  resté  très 
soumis,  très  obéissant,  et  on  peut,  peut-être,  noter  seulement 
un  peu  d'exagération  dans  l'entêtement  naturel  qu'il  a  tou- 
jours montré. 

En  résumé,  l'alcool  éthylique  est  un  poison  qui  détermine 
dans  l'intoxication  aiguë  des  troubles  thermiques,  respira- 
toires, circulatoires,  moteurs  et  sensitifs.  Son  équivalent 
de  toxicité  vraie  est,  chez  le  chien,  de  7  ce.  93  par  kilog. 
(soit  6»'  36)  et  chez  le  lapin  de  7  ce.  75  par  kilog.  (soit  6^20). 

Ces  nombres  correspondent  à  l'alcool  éthylique  commer- 
cial regardé  comme  pur. 

Pour  ce  qui  est  de  l'alcool  éthylique  chimiquement  pur, 
nous  avons  montré  que  son  équivalent  toxique  vrai  était  de 
8  ce.  65  chez  le  chien  (soit  6«'  92)  et  de  8  ce  15  chez  le 
lapin  (soit  6^'  52). 

Enfin,  pour  l'intoxication  chronique,  nous  pouvons  déjà 
conclure  des  expériences  rapportées  plus  haut  que  l'alcool 
éthylique  est  un  poison  énergique  produisant  rapidement 
des  lésions  de  l'estomac,  de  l'intestin  et  des  reins,  qui  peu- 
vent entraîner  la  mort  parfois  à  brève  échéance. 
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Si  le  rôle  de  rauto-infection  dans  la  genèse  des  maladies 
microbiennes  prend  tous  les  jours  plus  d'importance,  nulle 
part  il  n'apparaît  avec  plus  de  simplicité  et  de  netteté  que 
dans  la  pathogénie  des  infections  biliaires.  Communiquant 
normalement  avec  l'intestin  rempli  de  microbes  éventuelle- 
ment pathogènes,  les  voies  biliaires  doivent  être  d'autant  plus 
exposées  aux  dangers  d'une  migration  ascendante  de  ces 
microbes,  que  la  bile,  comme  on  le  sait  aujourd'hui,  ne 
possède  qu'un  pouvoir  antiseptique  des  plus  faibles.  De 
fait,  les  recherches  bactériologiques  ont  confirmé  cette  pré- 
somption en  montrant  avec  quelle  facilité  les  microbes  nor- 
maux de  l'intestin  envahissent  les  voies  biliaires,  non 
seulement  après  la  mort  ou  pendant  l'agonie,  mais  même 
chez  l'homme  jusque-là  bien  portant.  Le  bacterium  coli,  re- 
présentant le  plus  commun  de  la  flore  intestinale,  est  en 
même  temps  l'agent  le  plus  fréquent  des  infections  biliaires. 
Après  lui  vient  le  staphylocoque  doré,  autre  habitant  normal 
de  l'intestin.  D'ailleurs  ces  deux  microbes  se  trouvent  habi- 
tuellement, non  seulement  dans  l'intestin,  mais  encore  dans 
la  portion  voisine  du  cholédoque  (Duclaux,  Netter). 
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Ces  constatations  devaient  appeler  l'attention  sur  le  rôle 
possible  du  proteus  vulgaris  dans  la  pathogénie  de  certaines 
infections  biliaires.  Ce  bacille,  isolé,  en  même  temps  que 
deux  espèces  analogues  (P.  mirabilis  y  P.  Zenkeri)  par  Hauser*, 
en  1885,  dans  les  matières  animales  en  putréfaction,  fut 
ensuite  retrouvé  dans  Tintestin  normal.  Escherich  Ue  ren- 
contra même  quelquefois  dans  le  méconium  du  nouveau-né. 
Peut-être  le  bacille  liquéfiant  isolé  par  Gessner  '  dans  le  duo- 
dénum lui  est-il  identique.  Il  peut,  du  reste,  être  apporté  dans 
l'intestin  par  des  viandes  altérées  ou  une  eau  contaminée 
par  les  matières  animales  en  putréfaction  (Zimmermann% 
Macé^).  Il  pullule  dans  les  selles  du  cadavre,  et,  au  bout  de 
deux  à  trois  jours,  tend  à  y  remplacer  le  bacterium  coli. 
Mais  son  rôle  ne  se  borne  pas  toujours  à  celui  d*un  saprophyte 
inoffensif  :  il  peut  devenir  pathogène,  ainsi  qu'en  font  foi  des 
observations  déjà  assez  nombreuses.  Dans  quelques  cas  de 
dysenterie,  Macé  et  Mouginet  '  l'ont  décelé  dans  les  selles  et 
le  produit  du  raclage  de  la  muqueuse  intestinale;  dans  11 
cas  de  la  même  affection,  Maggiora*  l'a  rencontré  associé  au 
Bacterium  coli  ;  il  a  été  trouvé  par  Baginsky  ^  dans  la  diar- 
rhée des  nourrissons,  par  Booker'  dans  18  cas  de  choléra 
infantile,  par  Levy'  dans  une  petite  épidémie  de  botulisme 
qui  atteignit  dix-huit  personnes,  dont  l'une  succomba;  par 
Nicolaysen  dans  un  cas  d'iléus.  Récemment,  enfin,  dans  le 
sang  et  les  tissus  de  deux  malades  atteints  d'entérite  hémor- 
rhagique,  Bordoni-Uffreduzzi  *®  a  isolé  un  bacille  qu'il  a  décrit 
sous  le  nom  de  proteus  hominis  capsulatus^  et  qui ,  d'après 
Poa  et  Bonome,  ne  serait  pas  distinct  des  Proteus  de  Hauser. 

En  résumé,  le  proteus  joue  un  rôle  dans  la  putréfaction 
des  matières  animales,  il  peut  se  rencontrer  dans  l'eau,  il 

1.  Veber  FaUlnissbakterten.  Leipzig,  1885. 

1.  Fortschritte  dei*  Medicin.,  1885. 

2.  Arch.  f.  Hyg,  IX.  1889. 

3.  Die  Bakterien  unserer  Trink-und  Nulzwasser.  Chemnitz.f  1890-1894. 

4.  Traité  de  Bactériologie,  1891. 

5.  Th.  Nancy,  1891. 

6.  Zeitschrift  f,  phys.  Chemie,  1889. 

7.  CentralbL  f.  Bakter,  X,  p.  284. 

8.  Arch,  f,  exp,  Path.  u.  Pharm,  XIV.  Heft.  5  und  6. 

9.  Cité  par  Nothnagel.  Die  Krankheiten  des  Damu.  Vienne,  1895. 

10.  leitschr,  f,  Hyg.  III,  1888. 
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existe  normalement  dans  l'intestin,  enfin  il  est  capable  de 
devenir  pathogène.  Ces  considérations,  rapprochées  de  la 
fréquence  avec  laquelle  ringestion|de  viande  avariée  ou  d'eau 
contaminée  s'observe  à  l'origine  des  ictères  infectieux, 
devaient  tout  naturellement  amener  les  auteurs  à  se  demander 
si  le  protcus  ne  joue  pas  un  rôle  dans  la  production  de  cer- 
taines infections  hépatiques  d'origine  intestinale.  M.  Dupré  \ 
dans  sa  thèse,  signale  seulement  la  possibilité  d'infections 
biliaires  par  des  bacilles  saprogènes  liquéfiants  venus  de  l'in- 
testin. Mais  J&ger  *,  dans  8  cas  de  maladie  de  Weil,  parais- 
sant dus  à  l'ingestion  d'aliments  avariés  ou  d'eau  contaminée, 
trouva,  soit  dans  les  organes  (foie,  rate,  reins),  soit  dans 
l'urine,  un  bacille  analogue  au  proteus  vulgaris,  mais  fluo- 
rescent et  ne  liquéfiant  pas  la  gélatine,  d'où  le  nom  de  proieits 
fluorescens  qu'il  lui  donna.  Injecté  dans  le  péritoine  de  la 
souris,  ce  bacille  la  tuait  en  douze  à  quarante-huit  heures, 
avec  des  lésions  de  dégénérescence  graisseuse  plus  ou  moins 
avancée  du  foie  et  des  reins.  J&ger  ne  vit  pas  dans  ce  microbe 
une  variété  spécifique  de  proteus,  mais  un  saprophyte  capable, 
comme  toutes  les  variétés  de  proteus,  d'exalter  sa  virulence 
et  de  devenir  pathogène  dans  certaines  conditions.  Pour  lui, 
l'ictère  infectieux  n'est  pas  dû  à  un  proteus  particulier:  tous 
les  membres  du  groupe  proteus  sont  capables  de  le  produire. 

Trois  ans  après,  Banti  ',  dans  un  cas  d'ictère  infectieux 
pléiochromique  léger,  trouvait,  par  ponction  de  la  rate,  un 
bacille  analogue  au  proteus  vulgaris,  mais  encapsulé,  et  ne  pre- 
nant pas  le  Gram.  Il  le  nomma  baciilus  icterogenes  capsulalusj 
et  attribua  l'ictère  à  une  infection  sanguine  par  ce  microbe. 

A  peu  près  à  la  même  époque,  MM.  Bar  et  Rénon*,  chez 
un  nouveau-né  atteint  de  syphilis  hépatique  et  mort  d'ictère 
grave,  trouvaient  le  proteus  vulgaris  à  l'état  de  pureté  dans 
le  foie,  la  rate  et  le  cœur  droit. 

L'année  dernière,  Kolli  %  observant  une  petite  épidémie 
d'ictère  infectieux  de  diverses  formes,  depuis  l'ictère  catar- 

1.  Th.  Paris,  1891. 

2.  Zeilschr.  f.  Hyg.  1892,  et  Deutsche  vied,  Woch.  1895,  n»  40. 

3.  Deutsche  med.  Woch.  1895,  n»  31. 

4.  Soc. 'de  Biologie,  18  mai  1895. 

5.  Wratchebnia  Zapiskù  1896,  !!••  6  et  7. 


INFECTIONS  HÉPATIQUES  EXPÉRIMENTALES.  H^ 

rhal  bénin  jusqu'à  Tictère  grave  mortel,  trouva  chez  ses  ma- 
lades un  bacille  ressemblant  au  proteus  fluorescens,  dont  il 
semblait  n'être  qu'une  variété.  C'est  aux  toxines  de  ce  bacille 
qu'il  attribua  les  phénomènes  d'acholie  observés. 

En  dehors  de  ces  cas  d'infection  biliaire,  où  différentes 
variétés  de  proteus  ont  été  rencontrées,  le  pouvoir  patho- 
gène du  proteus  vulgaris  a  été  constaté  dans  d'assez  nom- 
breuses circonstances.  Hauser  a  trouvé  ce  bacille,  seul  ou 
associé  au  streptocoque,  dans  une  endométrite  putride,  un 
phlegmon  putride  et  une  péritonite  purulente;  puis  il  a  été 
décelé  par  Schnitzler  *,  Krogius  *  (il  serait  identique  à  Vuro- 
bacillus  liquefaciens  septicus  de  cet  auteur);  Wreden,  dans 
certaines  infections  urinaires  ou  génitales  de  la  femme;  par 
Welch  dans  un  abcès  de  l'ovaire  avec  pyosalpinx,  par 
Neumann  dans  le  sang  du  cœur,  la  rate  et  les  reins  d'un  cas 
de  septicémie  ;  par  Bemacchi,  dans  le  pus  d'une  ostéomyélite  ; 
par  Karlinski  %  bacillus  murisepticus  pleomorphtiSy  dans  un 
cas  de  phlegmon  de  lacuisse;  par  Brûnner^,  dans  une  suppu- 
ration sous-unguéale  ;  par  M.  Charrin  %  dans  une  pleurésie 
putride.  On  l'a  trouvé  dans  des  ulcérations  putrides  (eschare 
de  décubitus,  cancer  utérin),  dans  l'ozène  (Hajek  •  Ta  décrit 
sous  le  nom  de  bacillus  ozœnse  fœtidus)  \  Récemment,  enfin, 
MM.  Lannelongue  et  Achard  l'ont  rencontré  dans  deux  mé- 
ningites putrides  et  denx  abcès  mastoïdiens,  et  ont  pu  re- 
produire expérimentalement  avec  lui,  par  inoculation  locale, 
toute  une  série  de  lésions  variées  :  phlegmons  gangreneux, 
péritonite,  pleurésie,  arthrite  suppurée,  ostéomyélite,  bron- 
chopneumonie, infection  urinaire,  suppuration  cérébromé- 
ningée, otite  purulente.  MM.  Charrin  et  de  Nittis'ont  obtenu 
de  même  des  suppurations  locales. 

Quant  au  mode  d'action  du  microbe,  il  a  été  diversement 
interprété.  Tandis  que  Hauser,  Hofmcister,  MM.  Lannelongue 

!.  Centralbl.  f.  Bakt.  XIV,  p.  218. 

2.  Soc.  Biol.,  19  juillet  1890. 

3.  Cité  par  Nothnagcl,  lac.  cil. 
A,  Acad.  sr.,  5  oct.  1896. 
5.Acad.  se.  fév.  1897. 

6.  Centralbl.  f.  Bak/er.,  V,  p.  207.  .    - 

7.  Mûnch.  med.  Woch,  1895. 

8.  Soc.  Biol.,  15  juin  1895. 
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et  Âchard  pensent  qu'il  n'agit  à  distance  du  point  d'inocula- 
tion que  par  sa  toxine,  Foa  et  Bonome  *  le  considèrent  comme 
capable  de  diffuser  dans  l'organisme  et  de  coloniser  à  dis- 
tance du  point  d'inoculation .  Les  recherches  de  Schnitzler, 
Krogius,  Wreden,  semblent  venir  à  l'appui  de  cette  manière 
de  voir.  Briinner  a  montré  que,  suivant  les  cas ,  chacune  des 
deux  théories  précédentes  peut  être  vraie.  L*injection  sous- 
cutanée  ou  intrapéritonéale  du  proteus  vulgaris  tue  les 
cobayes  par  intoxication,  sans  que  le  sang  ou  les  organes 
soient  envahis,  tandis  que,  chez  les  souris,  ces  mêmes  ino- 
culations sont  suivies  d'une  invasion  du  sang  ou  des  organes 
par  le  microbe. 

Dans  les  cas  précédents,  le  proteus  a  été  généralement 
rencontré  seul.  Mais,  plus  souvent  peut-être,  on  le  trouve 
en  compagnie  d*autres  espèces  microbiennes.  Dans  la  gan- 
grène pulmonaire,  Babes  *  l'a  trouvé  associé  au  staphyloco- 
que. Dans  un  cas  d'infection  puerpérale,  Kleinknecht  '  l'a 
vu  associé  au  staphylocoque  blanc  et  au  bacterium  coli.  Ré- 
cemment, Kuhnau  a  rapporté  cinq  cas  de  diphtérie  gan- 
greneuse dus  à  l'action  combinée  du  bacille  diphtérique  et 
du  proteus.  Penzo  ^  a  montré  que  l'association  du  bacille  de 
l'œdème  malin  au  proteus  exalte  la  virulence  de  celui-ci. 
Pour  Kleinknecht,  ce  sont  les  autres  microbes  qui  lui  pré- 
parent le  terrain,  et  cet  auteur  va  même  jusqu'à  prétendre 
que  le  proteus  ne  peut  se  développer  que  sur  des  tissus  déjà 
altérés,  affirmation  certainement  exagérée. 

Les  travaux  que  nous  venons  d'énumérer  ne  peuvent 
laisser  aucun  doute  sur  le  pouvoir  pathogène  des  bacilles  du 
groupe  Proteus.  Quant  aux  variétés  bacillaires  observées  par 
quelques  auteurs,  avant  de  songer  —  contre  toute  vraisem- 
blance —  à  attribuer  à  chacune  d'elles  un  caractère  spécifi- 
que et  un  nom  particulier,  comme  le  veulent  Jâger  et  Banti, 
il  faudrait  d'abord  être  fixé  sur  les  limites  exactes  du  groupe 
Proteus,  qui  paraît  être  un  des  plus  compréhensifs  de  la  bac- 
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tériologie.  D'autre  part,  Hauser  a  reconnu  que  ses  trois 
variétés  de  Proteus  ne  représentaient  pas  des  espèces  dis- 
tinctes, mais  des  races  voisines,  entre  lesquelles  on  trouvait 
toutes  les  transitions.  Quoi  qu'il  en  soit,  la  variété  la  mieux 
connue  étant  le  proteus  vulgaris,  hôte  normal  de  l'intestin 
comme  le  bacterium  coli,  c'est  à  lui  que  nous  nous  sommes 
adressé  pour  essayer  de  déterminer  expérimentalement  s'il 
n'était  pas  capable,  comme  ce  dernier,  de  produire  des  infec- 
tions biliaires,  ou  même  des  infections  hépatiques  par  la 
voie  portale.  Chemin  faisant,  nous  avons  été  amené,  dans  le 
but  de  renforcer  sa  virulence,  à  l'inoculer  dans  la  grande 
circulation,  ce  qui  nous  a  permis  d'étudier  d'une  manière  gé- 
nérale son  pouvoir  pathogène  et  son  mode  d'action  dans  l'or- 
ganisme. 

Nous  nous  sommes  servi  successivement,  pour  ces  recher- 
ches, de  trois  échantillons  de  proteus  vulgaris.  Les  deux 
premiers  nous  ont  été  obligeamment  fournis  par  MM.Mosny 
et  de  Nittis  ;  le  troisième,  qui  provenait  (tune  cholécystite 
supputée^  nous  a  été  remis  par  M.  Bezançon.  Sur  ces  trois 
échantillons,  nous  avons  vérifié  la  plupart  des  caractères  gé- 
néralement attribués  au  proteus  vulgaris  :  bacille  mobile,  à 
extrémités  arrondies,  plus  mince  que  le  bacterium  coli,  de 
longueur  très  variable,  formant  quelquefois  de  longs  fila- 
ments droits  ou  contournés  en  spirale  —  prenant  le  Gram 
(bien  que  cela  ait  été  contesté  pour  certaines  variétés) — crois- 
sant très  rapidement  sur  les  divers  milieux,  aérobies  ou 
anaérobies  —  troublant  fortement  le  bouillon,  avec  formation 
d'un  abondant  précipité  au  fond  du  tube,  et  y  donnant  la  réac- 
tion de  l'indol —  liquéfiant  plus  ou  moins  rapidement  la  géla- 
tine (deux  de  nos  échantillons  la  liquéfiaient  en  moins  de 
vingt-quatre  heures,  le  troisième  en  trente-six  heures  seule- 
ment), et  formant  sur  plaques  de  gélatine  des  cultures  assez 
caractéristiques  (bien  qu'elles  s'observent  aussi  avec  le  bac- 
terium Zop)fii,^consistant  en  petites  colonies  arrondies,  gris- 
jaunâtres,  émettant  par  leur  périphérie  des  prolongements 
en  boudin  ou  en  tire-bouchon  assez  nombreux  et  parfois 
légèrement  mobiles,  donnant  en  piqûre  sur  agar  des  colonies 
blanc  grisâtres,  humides,   translucides,  avec  formation  de 
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bulles  de  gaz  —  sur  pomme  de  terre,  une  culture  blanc  jau- 
nâtre, un  peu  grumeuse,  bornée  à  la  strie  d'ensemence- 
ment—  liquéfiant  rapidement  le  sérum  sanguin  —  coagulant 
le  lait  au  bout  d'un  à  trois  jours,  avec  dissolution  ultérieure 
du  caillot,  tandis  que  le  milieu  devient  acide  —  dégageant 
ordinairement  de  ses  cultures  une  odeur  putride,  bien  que 
le  fait  ne  soit  pas  constant  (notre  troisième  échantillon  ne 
dégageait  qu'une  odeur  à  peine  appréciable)  —  causant  des 
abcès  putrides  par  inoculation  sous-cutanée  chez  le  lapin 
et  le  cobaye. 

Deux  de  nos  échantillons  de  proteus,  dont  celui  qui  pro- 
venait de  la  cholécystite  suppurée  (seconde  culture),  se  mon- 
trèrent peu  virulents  :  injectés  dans  la  veine  de  l'oreille 
d'un  lapin,  ils  ne  le  tuaient  qu'aux  doses  de  S  et  6  ce.  En 
revanche,  le  troisième  le  tuait  en  quelques  heures  à  la  dose 
d'un  ce. 

Nos  recherches,  commencées  dès  octobre  1895,  ont  porté 
sur  42  lapins  et  5  chiens,  et  ont  consisté  surtout  en  injec- 
tions de  proteus  ou  de  ses  produits  de  culture  dans  le  cho* 
lédoque,  accessoirement  dans  la  veine  porte.  Nous  avons 
pratiqué  également  un  certain  nombre  d'inoculations  dans 
la  veine  de  l'oreille,  avec  ou  sans  ligature  du  cholédoque. 
Enfin,  dans  un  cas,  nous  avons  associé  à  l'action  du  proteus 
celle  du  streptocoque, 

I.     —    INJECTIONS     DE     CULTURES     VIVANTES     DE     PROTEUS 
DANS    LE    CHOLÉDOQUE 

Ces  expériences  ont  porté  sur  19  lapins  et  4  chiens. 
Dans  tous  les  cas,  sauf  trois,  nous  nous  sommes  servi  de 
cultures  aérobies  en  bouillon.  Dans  les  trois  autres  cas,  nous 
avons  employé  :  une  fois,  une  culture  sur  gélatine  liquéfiée  ; 
deux  fois,  une  culture  anaérobie  en  bouillon. 

Les  doses  injectées  aux  lapins  ont  varié  dans  des  limites 
très  étendues,  depuis  un  dixième  de  ce.  de  culture  dilué 
dans  deux  ou  trois  parties  d'eau  bouillie,  jusqu'à  S  ce.  de 
culture  pure.  Parmi  les  lapins  inoculés  avec  des  doses  faibles 
(un  ce.  au  plus),  deux  seulement  (ayant  reçu  un  quart  de 
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ce.  et  un  ce.)  succombèrent  dès  le  lendemain  à  une  périto- 
nite due  à  l'écoulement  de  quelques  gouttes  de  Tinjection 
dans  le  péritoine.  Les  autres  survécurent  de  trois  à  cin- 
quante et  un  jours  (les  cultures  anaérobies  ne  se  montrèrent 
ni  plus  ni  moins  virulentes  que  les  aérobies).  Un  de  ces 
lapins,  après  avoir  résisté  à  une  dose  d'un  demi  ce.  de  culture 
dilué  dans  un  égal  volume  d'eau,  reçut,  trente-cinq  jours 
après,  une  dose  d'un  ce.,  et  ne  succomba  que  trente-sept 
jours  plus  lard.  Enfin  deux  lapins,  qui  avaient  reçu  un  quart 
et  un  demi  ce.  de  culture,  se  rétablirent  complètement,  et 
furent  employés  plus  tard  à  d'autres  expériences. 

Ces  derniers  lapins  étaient  d'ailleurs  parmi  ceux  qui 
avaient  reçu  les  deux  échantillons  de  proteus  les  moins 
virulents.  L'échantillon  le  plus  virulent  fut  inoculé  à  cinq 
lapins  :  l'un  d'eux,  qui  avait  reçu  un  ce.  de  culture,  suc- 
comba au  bout  de  quarante-huit  heures  ;  les  quatre  autres, 
après  avoir  reçu  de  3  à  5  ce,  ne  survécurent  pas  même 
vingt-quatre  heures. 

Des  quatre  chiens,  deux  reçurent  15  ce.  de  la  culture 
la  plus  virulente,  dont  quelques  gouttes  tombèrent  malheu- 
reusement dans  le  péritoine  :  ils  moururent  le  lendemain. 
Chez  les  deux  autres,  l'injection  ne  dépassa  pas  9  et  iO  ce. 
d  une  culture  moins  virulente  :  tous  deux  succombèrent  au 
bout  de  dix  jours. 

Dans  presque  tous  les  cas,  même  dans  ceux  où  l'animal 
finit  par  se  rétablir,  l'injection  fut  suivie  d'un  abaissement 
de  la  température  centrale.  Cet  abaissement  commença 
tantôt  dès  le  lendemain,  tantôt  au  bout  de  quarante-huit 
heures  seulement,  et  se  montra  soit  passager  (même  dans 
des  cas  mortels),  soit  persistant  jusqu'à  la  mort.  Générale- 
ment bornée  à  deux  ou  trois  degrés,  la  chute  de  la  tem- 
pérature atteignit,  au  bout  de  quatre  jours,  dans  un  cas 
dûment  vérifié,  six  degrés  (de  39^,1  à  33*»,3).  L'animal 
succomba  le  lendemain.  Pourtant  il  n'avait  reçu  qu'un 
dixième  de  ce.  de  culture  dilué  dans  trois  parties  d'eau 
bouillie. 

Voici  d'ailleurs  la  courbe  thermique  de  quelques-uns 
de  nos  animaux  : 
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Lapin  de  2  500  grammes.  Injection  d'un  dixième  de  ce.  de  cultare, 
mélangé  au  double  d'eau.  Temp.  avant  l'injection  :  39<',7.  Après  l'injec- 
tion :  39«,7,  39»,  38».8,  38»,  37»,  38M,  37»,9.  Mort. 

Lapin  de  2  300  grammes.  Injection  d'un  demi  ce.  de  culture  mé- 
langé à  la  même  quantité  d'eau.  Temp.  avant  l'injection  :  39»,3.  Après 
l'injection  :  39»,2,  37»,1,  37»3,  37»,9,  37»,  38»,1,  37»,9,  38»,4.  Survie. 

Lapin  de  2  280  grammes.  Injection  d'un  dixième  de  ce.  de  culture, 
mélangé  k  la  même  quantité  d'eau.  Temp.  avant  l'injection  :  38»,7. 
Après  l'injection  :  38°,  37»,9,  37»,5,  38»,1.  Survie. 

Lapin  de  2  005  grammes.  Injection  d'un  dixième  de  ce.  de  culture 
mélangé  à  trois  parties  d'eau.  Temp.  avant  l'injection  :  39»,i .  Après 
l'injection  :  37»,6,  37»,5,  37»,3,  33»,3.  Mort. 

Ce  pouvoir  hypothermisant  du  proteus  est  intéressant  à 
rapprocher  de  celui  qu'on  a  reconnu  au  bacterium  coli. 

L'ictère  a  fait  défaut  dans  presque  tous  les  cas,  mais  on 
sait  qu^il  se  produit  difficilement  et  reste  toujours  très  peu 
accusé  chez  le  lapin.  Il  en  est  généralement  de  même  de  la 
réaction  deGmelin.  Deux  fois  seulement  nous  Tavonsobtenue 
nettement  :  une  fois  chez  un  lapin,  chez  qui  elle  n'apparut 
que  le  cinquième  jour,  immédiatement  avant  la  mort;  la 
seconde  fois,  chez  un  chien.  Dans  ce  dernier  cas,  elle  se 
montra  avec  une  intensité  très  prononcée  dès  le  quatrième 
jour,  en  même  temps  que  les  selles  prenaient  la  teinte  argi- 
leuse. 

Ce  même  chien  présenta,  dans  les  deux  derniers  jours, 
une  paralysie  du  train  postérieur.  Disons  immédiatement, 
pour  n'avoir  pas  à  y  revenir,  que  l'examen  de  la  moelle  ne 
nous  montra  aucune  lésion. 

À  part  les  phénomènes  précédents,  nos  animaux  ne  nous 
offrirent  que  des  symptômes  d'ordre  banal  (amaigrissement 
progressif,  diarrhée,  etc.),  sur  lesquels  nous  n'insiste- 
rons pas. 

À  l'autopsie,  le  volume  du  foie  se  montra  généralement 
normal  :  dans  quelques  cas  seulement,  il  était  un  peu  aug- 
menté. De  même,  la  teinte  générale  de  l'organe  était  habi- 
tuellement conservée  :  trois  fois  seulement,  il  présentait  un 
aspect  gris  p&le,  et  une  fois  une  teinte  bariolée  de  gris  et  de 
brun.  Dans  trois  cas,  il  était  le  siège  d'abcès  punctiformes, 
exceptionnellement  plus  volumineux  (jusqu'à  une  lentille)» 
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plus  OU  moins  clairsemés  (une  trentaine  au  plus),  de  teinte 
blanche  ou  blanc  jaunâtre.  Enfin,  dans  un  autre  cas,  il  était 
criblé,  sur  toute  son  étendue,  d'un  fin  piqueté  blanchâtre. 
Toujours  très  mou  et  très  friable,  il  dégageait  à  peu  près  con- 
stamment, même  immédiatement  après  la  mort,  une  odeur 
acide  de  putréfaction. 

La  bile  vésiculaire  se  montra  très  variable.  Tantôt  d'abon- 


dance normale,  tantôt  au  contraire  distendant  fortement  la 
vésicule,  exceptionnellement  diminuée  de  quantité,  elle  était 
soit  vert  plus  ou  moins  foncé,  translucide,  et  parfaitement 
liquide,  soit  grisâtre  ou  jaune  clair,  à  flocons  blanchâtres, 
ou  même  uniformément  blanchâtre  et  opaque.  Dans  un  de 
ces  derniers  cas,  le  cholédoque  se  détachait  nettement  à  la 
face  inférieure  du  foie,  sous  forme  d'un  cordon  blanc  mat. 
Trois  fois  les  ganglions  se  montrèrent  tuméfiés.  Dans 
deux  de  ces  cas,  il  s'agissait  des  ganglions  mésentériques,  par- 
semés d'infiltrations  hémorrhagiques  dans  l'un,  suppures 
dans  l'autre.  Dans  le  troisième  cas,  chez  le  lapin  qui  avait 
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reçu  deux  injections  successives  dans  le  cholédoque,  la  tumé- 
faction portait  sur  les  ganglions  du  hile  :  à  la  face  inférieure 
du  foie,  au  voisinage  de  son  bord  postérieur,  se  trouvaient 
cinq  masses  blanc  jaunâtres,  régulièrement  arrondies,  et 
nettement  distinctes  du  parenchyme  hépatique,  auquel  les 
reliait  seulement  un  épaississemenl  de  la  capsule  de  Glis- 
sbn.  La  plus  grosse  atteignait  à  peu  près  le  volume  d'une 
noix  ;  celui  des  autres  variait  d'un  pois  au  double  (v.  la  fig.). 
Assez  friables,  ces  ganglions  présentaient,  sur  la  coupe,  un 
.  aspect  blanc  mat,  avec  une  consistance  analogue  à  celle  du 
mastic. 

L'intestin,  tantôt  sain,  tantôt  congestionné,  quelquefois 
même  parsemé  de  taches  ecchymotiques  au  niveau  du  duo- 
dénum, présentait,  dans  un  cas,  en  cette  même  région,  sept 
ou  huit  abcès  miliaires,  laissant,  par  le  grattage,  de  minus- 
cules cavités. 

Les  autres  organes  se  montrèrent  généralement  normaux, 
sauf  deux  cas  où  l'un  des  poumons  renfermait  un  abcès  mi- 
liaire.  Une  fois  aussi,  l'un  des  reins  était  le  siège  d'un  abcès 
semblable. 

Dans  un  certain  nombre  des  cas,  nous  avons  ensemencé 
soit  le  contenu  de  la  vésicule,  soit  un  peu  de  suc  hépatique. 
Toujours  il  s'est  développé  du  proteus  à  l'état  de  pureté, 
lorsque  l'ensemencement  a  été  fait  immédiatement  après  la 
mort;  dans  le  cas  contraire,  le  bacterium  coli  lui  était  géné- 
ralement associé.  En  revanche,  dans  les  gros  ganglions  du 
hile  que  nous  avons  observés  dans  un  cas,  il  n'existait  qu'un 
petit  diplocoque,  donnant  des  chaînettes  dans  les  cultures. 
Il  s'agissait  donc  d'une  infection  secondaire. 

Constamment,  alors  même  qu'il  paraissait  normal  à  l'œil 
nu,  le  foie  de  nos  lapins  nous  a  présenté,  à  l'examen  histo- 
logique,  des  altérations  plus  ou  moins  accusées.  Ces  lésions 
ont  généralement  offert  leur  maximum  de  netteté  dans  les 
cas  de  survie  de  moyenne  durée,  variant  entre  cinq  et  dix 
jours.  En  revanche,  dans  ceux  oîi  la  mort  est  survenue  dès 
vingt-quatre  heures,  le  foie  s'est  montré  beaucoup  moins 
malade,  les  lésions  n'ayant  pas  eu  le  temps  de  se  développer 
complètement,  ou  ayant  pu  déjà  se  réparer  en  partie,  la  mort 
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étant  due  sans  doute  à  une  intoxication  générale  par  le  pro* 
teus.  Nous  avons  ainsi  obtenu,  en  nous  servant  d'une  même 
culture,  des  lésions  beaucoup  plus  caractérisées  avec  de 
faibles  doses  tuant  d'une  façon  subaigue  qu'avec  des  doses 
fortes  et  rapidement  mortelles. 

An  bout  de  vingt-quatre  heures,  avec  une  faible  dose  de 
culture  (un  ce.  au  plus),  les  seules  lésions  observées  consis- 
tent en  un  début  de  prolifération  de  l'épithélium  biliaire, 
qui,  sur  certains  points,  présente  des  couches  stratifiées.  En 
même  temps,  la  paroi  des  caDalicules  tend  à  s'infiltrer  de 
cellules  embryonnaires.  Il  y  a  donc  endopéri-angiocholite. 

Avec  une  dose  plus  forte  (trois  à  cinq  ce),  la  proliféra- 
tion de  l'épithélium  biliaire  s'accuse  davantage  :  çà  et  là, 
la  lumière  de  quelques  canalicules  se  montre  oblitérée  par 
Taccumulation  de  l'épithélium.  La  péri-angiocholite  est  éga- 
lement plus  marquée.  Mais  surtout  l'inflammation  des  voies 
biliaires  met  en  évidence,  dans  les  espaces  et  fissures  portes, 
un  grand  nombre  de  petits  canalicules  à  lumière  extrême- 
ment étroite.  Du  pourtour  des  canalicules  biliaires,  où  elle 
domine  manifestement,  formant  quelquefois  à  leur  contact 
des  nodules  distincts,  l'infiltration  embryonnaire  s'étend  au 
reste  de  l'étendue  des  espaces  portes,  qui  se  montrent  légè- 
rement élargis.  Elle  tend  même  à  s'insinuer  dans  les  fissures 
portes. 

Outre  ces  lésions,  on  n'observe  guère  qu'une  congestion 
plus  ou  moins  marquée  des  capillaires  intralobulaires.  Les 
cellules  hépatiques  sont  saines. 

Chez  le  lapin  qui  avait  reçu  dans  le  cholédoque  une 
culture  de  proteus  sur  gélatine,  les  lésions  étaient  un  peu 
plus  accusées. 

L'épithélium  des  canalicules  biliaires  (d'un  certain  ca- 
libre se  montrait  fondu  en  une  masse  granuleuse  indistincte 
obstruant  complètement  ou  à  peu  près  la  lumière,  et  leur 
paroi  était  épaissie  par  une  abondante  infiltration  embryon- 
naire. Cette  dernière  s'observait  également  dans  la  paroi  des 
vaisseaux  portes,  dont  les  vasa  vasorum  apparaissaient  gorgés 
de  sang. 

Un  seul  de  nos  lapins  succomba  au  bout  de  quarante-huit 


120  A.   GOUG£T. 

heures.  Son  foie  était  parsemé  d'abcès  miliaires,  et  les  coupes 
colorées  par  Téosine-hématéine  se  montraient  criblées  de 
foyers  violacés  tranchant  sur  le  fond  rose  de  la  préparation. 
Presque  exclusivement  bornés  aux  espaces  portes,  s'éten- 
dant  plus  ou  moins  le  long  des  fissures  et  empiétant  sur  la 
partie  adjacente  des  lobules,  ces  foyers,  de  forme  très  irré- 
gulière, occupaient  parfois  plusieurs  espaces  portes  voisins, 
entourant  ainsi  presque  complètement  certains  lobules. 

A  un  fort  grossissement,  on  distingue  nettement,  dans 
ces  foyers,  deux  zones  : 

La  zone  externe  est  une  zone  de  condensation  cellulaire.  Les 
cellules  hépatiques  y  sont  tassées,  peu  distinctes  les  unes  des 
autres,  opaques,  de  teinte  rouge  foncé.  Leur  noyau  est  diffi- 
cilement reconnaissable. 

La  zone  interne  représente  une  zone  de  dégénérescence 
cellulaire  et  d'infiltration  leucocytique.  Quelques  cellules  hé- 
patiques dissociées,  morcelées,  sans  noyau  appréciable,  sont 
noyées  dans  un  amas  de  leucocytes  granuleux  plus  ou  moins 
serrés.  Parfois  on  distingue  encore,  au  centre  de  ces  foyers, 
un  canalicule  biliaire  presque  méconnaissable  ;  mais,  souvent, 
ce  n'est  que  sur  un  point  de  la  périphérie  qu'on  retrouve  les 
vestiges  d'un  canalicule  biliaire  ou  d'un  vaisseau  sanguin. 

Sur  certains  points,  ces  abcès  en  miniature  se  montrent  à 
un  stade  moins  avancé.  Les  cellules  hépatiques  voisines  d'un 
espace  porte  commencent  à  perdre  leur  ordination  trabéculaire, 
enmêmeteinps  qu'elles  deviennent  plus  claires  et  tendent  à  se 
fragmenter  .'L'espace  porte,  dont  les  éléments  constituants  sont 
parfaitement  reconnaissables,  notamment  lecanaliculebiliaire 
plus  ou  moins  rempli  d'épithélium  desquamé,  est  infiltré  de 
cellules  embryonnaires  encore  assez  clairsemées.  Il  n'y  a  pas 
de  zone  de  condensation  périphérique. 

Enfin  certains  grands  espaces  portes  sont  élargis  par  dis- 
sociation de  leurs  fibrilles  conjonctives,  écartées  les  unes  des 
autres  par  une  sorte  d'œdème. 

Dans  le  reste  du  parenchyme  hépatique,  les  trabécules 
cellulaires  sont  seulement  un  peu  amincies  par  suite  de  la 
grande  dilatation  des  capillaires.  Sur  quelques  points  se  voit 
une  tendance  manifeste  &  la  disposition  nodulaire. 
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Au  bout  de  trois  jours^les  lésions  sont  plus  accusées.  Outre 
la  prolifération  et  la  desquamation  de  Tépithélium  biliaire,  on 
note  une  infiltration  embryonnaire  péri-canaliculaires'éten- 
dant  à  tout  l'espace  porte  correspondant,  et  se  prolongeant  çà 
et  là  dans  les  fissures,  tendant  à  dessiner  des  anneaux  com- 
plets autour  de  quelques  lobules,  parfois  même  échancrant 
plus  ou  moins  la  périphérie  d'un  lobule.  Mais  surtout  les 
cellules  sont  altérées  d'une  manière  plus  diffuse  que  dans  les 
cas  plus  récents.  Tantôt  au  voisinage  des  espaces  portes, 
sur  une  petite  étendue  du  lobule,  tantôt  par  zones  irrégulières 
siégeant  en  plein  lobule,  le  protoplasma  et  quelquefois  aussi 
le  noyau  des  cellules  tendent  à  s'éclaircir.  Dans  quelques 
lobules,  la  teinte  de  la  zone  centrale,  devenue  très  claire,  con- 
traste avec  celle  de  la  zone  périphérique,  restée  foncée.  Enfin, 
sur  quelques  points,  les  cellules  paraissent  avoir  subi  une 
véritable  dégénérescence  hyaline.  Gomme  dans  les  cas  pré- 
cédents, les  capillaires  sont  très  dilatés  vers  la  périphérie  des 
lobules,  et  l'on  trouve  par  places  une  tendance  des  trabécules 
hépatiques  à  prendre  l'ordination  nodulaire. 

Un  peu  plus  tard  {au  bout  de  cinq  jours,  par  exemple), 
l'infiltration  embryonnaire  a  pris  encore  plus  d'importance. 
Elle  engaine  complètement  certains  lobules,  qu'elle  échan- 
cre  même  au  niveau  des  espaces  portes.  Tantôt,  à  ce  niveau, 
les  cellules  périphériques  du  lobule  se  montrent  fragmentées, 
presque  complètement  décolorées,  et  privées  de  noyau;  tantôt 
une  mince  traînée  d*infiltration  embryonnaire,  reliée  à  l'espace 
par  ses  deux  extrémités,  isole  du  reste  du  lobule  quelques 
travées  cellulaires  qui  paraissent  d'ailleurs  ^peu  près  saines. 
De  plus,  de  nombreux  néo-canalicules  biliaires  se  dessinent  à 
la  périphérie  des  espaces  portes  et  dans  les  fissures.  Enfin  les 
vaisseaux  des  espaces  (artères  et  veines)  ont  leur  paroi  très 
épaissie  par  un  tissu  fibrillaire. 

Le  foie  d'un  lapin  mort  au  bout  de  dix  jours  est  peut-être 
celui  qui  nous  a  présenté  les  lésions  les  plus  accentuées. 
L'angiocholite  et  la  péri-angiocholite,  la  péri-artérite  et  la 
périphlébite,  la  formation  de  néo-canalicules  biliaires,  l'infil- 
tration abondante  de  cellules  embryonnaires  dans  les  espaces 
et  fissures  portes,  empiétant  même  sur  les  lobules,  toutes 
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ces  lésions  précédemment  étudiées  se  retrouvent  ici.  Dans  les 
échancrures  des  lobules,  remplies  de  cellules  embryonnaires, 
on  voit,  au  milieu  de  celles-ci,  tantôt  des  cellules  hépati- 
ques morcelées,  tantôt  des  néo-canalicules  biliaires.  Parfois 
même,  sur  un  petit  segment  périphérique  du  lobule,  les  cel- 
lules sont  seulement  décolorées  et  fragmentées  sans  infiltration 
embryonnaire.  Enfin  la  congestion  est  tellement  intense 
qu'elle  va  jusqu'à  la  production  de  petits  foyers  hémorrha- 
giques  intralobulaires.  Les  trabécules  cellulaires  sont  très 
amincies. 

Chez  deux  lapins  seulement,  la  survie  fut  plus  longue, 
atteignant  chez  l'un  81  Jours,  chez  l'autre  12  Jours  (après  une 
seconde  injection  au  bout  de  35  jours).  Dans  ces  deux  cas, 
les  lésions  se  montrèrent  sensiblement  moins  accusées  que 
dans  les  cas  précédents.  Élargissement  marqué  des  espaces 
portes,  avec  endopéri-angiocholite,  péri  artérite  et  périphlé- 
bite, infiltration  embryonnaire  et  même  fibrillaire,  néo-cana- 
licules biliaires,  telles  furent  les  lésions  observées,  les  cellules 
hépatiques  paraissant  saines. 

Chez  les  deux  chiens  qui  succombèrent  au  bout  de 
24  Aet/r^^,  les  lésions  se  montrèrent  très  analogues  à  celles  que 
nous  avaient  présentées  les  lapins  dans  les  mêmes  conditions. 
Â  un  faible  grossissement,  les  lobules  apparaissent  diminués 
d'étendue  par  l'augmentation  de  volume  des  espaces  portes, 
quelquefois  aussi  des  fissures  portes,  et  les  capillaires  intra- 
lobulaires très  dilatés  donnent  au  foie,  sur  certains  points, 
l'aspect  du  foie  cardiaque.  Un  plus  fort  grossissement  montre 
l'épithélium  biliaire  proliféré,  tuméfié,  desquamé.  Les  cana- 
licules  biliaires  et  les  vaisseaux  des  espaces  portes  sont  entou- 
rés de  cellules  embryonnaires,  qui  s'étendent  jusque  dans  les 
fissures  portes,  accompagnant  de  fines  veinules  et  de  minces 
canallcules  biliaires.  Au  voisinage  immédiat  des  espaces  et 
fissures  portes,  un  certain  nombre  de  cellules  hépatiques  sont 
plus  ou  moins  décolorées,  amincies  et  fragmentées,  tandis 
que  l'infiltration  embryonnaire  s'insinue  dans  leurs  inter- 
valles. 

Les  lésions  observées  chez  les  deux  chiens  qui  survécurent 
dix  Jours  consistèrent  en  un  épaississement  fibrillaire  des 
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espaces  portes,  et  en  particulier  de  la  paroi  des  canalicules 
biliaires  et  des  vaisseaux  sanguins,  avec  prolongements  de  ce 
tissu  fibrillaire  dans  les  fissures  portes  et  tendance  à  Tengaine* 
ment  des  lobules;  en  prolifération  et  desquamation  de  Tépi- 
thélium  biliaire,  parfois  aggloméré  en  blocs  foncés  obstruant 
la  lumière  des  canalicules,  et  formation  de  néo-canalicules 
biliaires;  en  congestion  intralobulaire  très  marquée,  avec 
aplatissement  des  travées  cellulaires  çà  et  là,  surtout  vers  le 
centre  des  lobules;  enfin,  sur  certains  points,  en  un  début 
d'ordination  nodulaire.  A  ces  lésions  se  joignait,  chez  un  des 
deux  chiens,  une  altération  un  peu  particulière  des  cellules 
hépatiques.  Dans  presque  tous  les  lobules,  soit  sous  forme  dis- 
crète, soit  sous  forme  de  foyers  occupant  parfois  presque  tout 
un  lobule,  les  celulles  se  montraient  à  peu  près  complètement 
claires.  Très  sensiblement  augmentées  de  volume,  irrégulière- 
ment quadrilatères,  elles  avaient  presque  toutes  conservé 
leurs  noyaux  bien  colorés,  mais  leur  protoplasma  se  trouvait 
réduitàun  réseau  extrêmememt ténu àmailles  vides.  Ces  foyers 
ne  présentaient  pas  de  zone  de  condensation  ni  d'infiltration 
embryonnaire  à  leur  périphérie  :  celle-ci  était  constituée  sim- 
plement par  des  trabécules  hépatiques  plus  ou  moins  dislo- 
quées, mais  de  couleur  normale. 

En  somme,  dans  tous  les  cas  précédents,  nous  avons  con- 
staté un  processus  plus  ou  moins  accusé  d'angiocholite  et  de 
péri>angiocholite,  avec  début  d'infiltration  embryonnaire 
dans  les  espaces  et  fissures  portes,  dilatation  marquée  des 
capillaires  intralobulaires  et  dégénérescence  ou  fragmenta- 
tion disséminée  ou  par  foyers  d'un  plus  ou  moins  grand 
nombre  de  cellules  hépatiques.  Donc,  si  les  lésions  prédo- 
minent sur  les  voies  biliaires,  tous  les  éléments  constitutifs 
du  foie  se  trouvent  atteints  à  des  degrés  divers. 

Chez  aucun  de  nos  animaux,  nous  n'avons  noté,  dans  le 
foie,  de  foyers  de  nécrose  semblables  à  ceux  que  produit  la 
ligature  aseptique  du  cholédoque.  Ce  fait,  confirme  indi- 
rectement la  pathogénie  que  nous  avons  donnée  dans  notre 
thèse*  de  la   formation  de  ces   foyers.   Il  est  nécessaire, 

i.  De  l'influence  des  maladies  du  foie  sur  l'état  des  mn».  Th.  Paris,  1895. 
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pour  les  produire,  que  la  pression  soit  considérablement 
accrue  dans  les  voies  biliaires  intra-hépatiques,  comme  elle 
Test  à  la  suite  de  la  ligature  du  cholédoque  ou  après  Tinjec* 
tion  dansce  canal  d'un  liquide  caustique,  provoquant  l'occlu- 
sion inflammatoire  des  voies  biliaires  d'un  certain  calibre,  ou 
encore  après  l'injection  rapide  d'une  dose  massive  de  liquide. 
Le  simple  catarrhe  biliaire  qui  résulte  d*une  infection  micro- 
bienne n'élève  pas  suffisamment  la  pression  en  amont  pour 
amener  la  formation  de  foyers  de  nécrose  semblables  à  ceux 
que  produit  Tobstruction  complète  du  chçlédoque. 

La  vésicule  biliaire  ne  fut  examinée  histologiquement  que 
chez  deux  lapins  qui  avaient  survécu  l'un  48  heures,  l'autre 
trois  jours.  Dans  les  deux  cas,  Tépithélium  de  revêtement  se 
montra  desquamé  avec  infiltration  embryonnaire  du  chorion 
muqueux,  tantôt  sous  forme  disséminée,  tantôt  par  foyers. 

Un  des  deux  chiens  qui  survécurent  dix  jours,  nous  pré- 
senta, outre  les  lésions  hépatiques,  des  altérations  intéres- 
santes des  autres  organes.  Les  reins  offraient,  à  côté  d'une 
dégénérescence  graisseuse  avancée  de  la  plupart  des  tubes  (dé- 
générescence beaucoup  plus  accusée  qu'elle  ne  l'est  norma- 
lement chez  le  chien),  un  épaississement  très  marqué  de  la 
paroi  des  artérioles,  surtout  au  niveau  de  la  tunique  externe. 
Cette  endopéri-artérite  se  retrouvait,  plus  accentuée  encore, 
dans  les  poumons.  Ces  organes,,  congestionnés,  présentaient 
en  outre  un  certain  nombre  de  petits  foyers  d'infiltration 
leucocytique,  occupant  la  paroi  et  la  cavité  de  certains  groupes 
d'alvéoles.  Mais  la  lésion  la  plus  intéressante  était  offerte 
par  le  cœur.  La  grande  valve  de  la  mitrale  présentait,  en  effet, 
sur  sa  face  auriculaire,  et  au  voisinage  de  son  bord  d'inser- 
tion, deux  petites  végétations  mamelonnées,  l'une  grosse 
comme  une  tête  d'épingle,  l'autre  d'un  volume  double.  Sur 
des  coupes  de  ces  végétations,  nous  n'avons  pas  réussi  à  colo- 
rer de  microbes,  mais  le  sang  du  cœur  contenait  le  proteusà 
l'état  de  pureté* 
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II.  —   INJECTIONS    DE   CULTURES    STÉRILISÉES    DE   PROTEUS 

DANS    LE    CHOLÉDOQUE 

Deux  lapins  reçurent  dans  le  cholédoque  un  et  deux  ce. 
d'une  culture  de  proteus  stérilisée  à  115^  Ils  succombèrent, 
le  premier  au  bout  de  trois  jours,  le  second  dès  48  heures. 
Dans  les  deux  cas,  le  foie,  mou  et  friable,  mais  sans  abcès 
miliaires,  présentait  des  altérations  histologiques  absolu- 
ment semblables  à  celles  que  nous  avons  obtenues  dans 
des  conditions  analogues  avec  le  bacille  lui-même  : 
catarrhe  biliaire,  congestion,  dégénérescence  cellulaire  dis- 
séminée, etc. 

III.     INJECTION    DE     PROTEUS     DANS    LE     CHOLÉDOQUE, 

PUIS    LIGATURE    DE    CE    CANAL 

Un  lapin  reçut  4  ce.  de  culture  de  proteus  dans  le 
cholédoque,  qui  fut  lié  aussitôt  après.  Il  succomba  le  len- 
demain. Le  foie,  de  volume  à  peu  près  normal,  de  teinte 
brun  grisâtre,  d'odeur  putride,  très  friable,  était  parsemé  à 
sa  surface  et  dans  sa  profondeur  d'un  certain  nombre  de 
petites  taches  jaunâtres,  faciles  à  reconnaître,  même  à 
l'œil  nu,  pour  des  foyers  de  nécrose.  L'examen  histo- 
logique  montra,  en  effet,  un  assez  grand  nombre  de  ces 
foyers,  de  volume  variable,  attenant  aux  espaces  portes 
infiltrés  de  cellules  embryonnaires.  Les  lobules  présentaient 
en  outre  les  mêmes  altérations  cellulaires  diffuses  que  Ton 
observe  dans  la  ligature  simple  du  cholédoque  (cellules 
troubles,  plus  claires,  tendant  à  devenir  homogènes,  avec 
noyau  plus  pâle).  À  ces  lésions  se  joignaient  la  desquama- 
tion de  l'épithélium  biliaire  et  une  dilatation  très  marquée 
des  capillaires  intralobiilaires. 

IV.    INJECTIONS     DE    PROTEUS     DANS    LA    VEINE    PORTE 

Un  lapin  reçut  3  ce,  de  culture  de  proteus  dans  une  branche 
afférente   de  la  veine  porte.    Il  succomba  le  lendemain. 
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Le  foie  paraissait  normal  à  Tceil  nu,  mais  l'examen  micro- 
scopique montra  les  veinules  portes  gorgées  de  sang,  quel- 
ques-unes thrombosées,  et  entourées  d'un  commencement 
d'infiltration  embryonnaire.  Les  capillaires  lobulaircs  étaient 
très  distendus.  En  revanche,  les  canalicules  biliaires  n'of- 
fraient aucune  altération  appréciable  et  la  grande  majorité 
des  cellules  hépatiques  étaient  saines. 

Un  chien,  ayant  survécu  à  l'injection  de  5  ce.  d'une  culture 
de  proteus  dans  le  cholédoque,  reçut,  trois  mois  plus  tard,  3  ce. 
d'une  culture  du  même  microbe  dans  une  branche  afférente 
de  la  veine  porte.  Ayant  succombé  le  surlendemain,  il  pré- 
sentait un  foie  de  volume  normal,  bigarré  de  brun  et  de  gris 
jaunâtre.  L'examen  histologique  montra  un  élargissement 
notable  des  espaces  et  fissures  portes,  infiltrés  de  tissu 
embryonnaire,  d'où  une  accentuation  de  la  disposition  lobu- 
laire.  L'épithélium  biliaire  était  tuméfié  et  proliféré,  et  de 
nombreux  néo-canalicules  biliaires  occupaient  les  espaces 
portes.  La  gaine  des  vaisseaux  se  montrait  assez  épaissie. 
Enfin  les  lobules  étaient  le  siège  d'une  vive  congestion, 
rappelant  un  peu  le  foie  cardiaque  :  d'où  l'amincissement  et 
même,  çà  et  là,  la  dislocation  des  travées. 

V.     INJECTION     DE     PROTEUS 

DANS     UNE     VEINE    PÉRIPHÉRIQUE    APRÈS     LIGATURE 
DU     CHOLÉDOQUE 

Chez  trois  lapins,  nous  avons  lié  le  cholédoque  le  plus 
loin  possible  du  duodénum,  puis  injecté  dans  la  veine  de 
l'oreille  5  ce.  d'une  culture  de  proteus.  L'un  d'eux  mourut 
le  lendemain  ;  les  deux  autres  survécurent  48  heures  :  leur 
urine  présentait  nettement  la  réaction  de  Gmelin.  Le  foie, 
de  dimensions  à  peu  près  normales  chez  les  deux  premiers, 
était  très  volumineux  chez  les  autres  (il  atteignait  145  gr. 
chez  l'un  d'eux).  La  vésicule,  surdistendue  par  une  bile 
vert  clair,  liquide,  avait  presque  le  volume  d'une  noix.  Le 
foie,  rouge  brun  clair,  était  comme  imbibé  parla  bile  :  celle-ci 
s'écoulait  par  toutes  les  incisions.  La  surface  de  l'organe, 
parsemée  de  foyers  de  nécrose,présentait  en  outre,  dans  l'un 
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des  deux  cas,  quelques  petits  abcès  miliaires.  Les  intestins 
offraient  çà  et  là  des  tractus  ecchymotiques,  et  la  rate  était 
augmentée  de  volume. 

Dans  deux  de  ces  cas,  la  bile  de  la  vésicule  contenait  le 
bacterium  coli  ;  dans  l'autre,  elle  était  stérile.  Jamais  nous 
n'y  avons  trouvé  le  proteus.  Cette  constatation  est  en  désac- 
cord avec  celle  de  Fûtterer,  qui,  ayant  injecté  des  sapro- 
phytes sous  la  peau  ou  dans  les  veines  de  différents  animaux, 
dit  les  avoir  toujours  retrouvés  dans  la  vésicule  biliaire. 

Le  premier  lapin  (mort  au  bout  de  2i  heures)  ne  présen- 
tait guère  d'autres  lésions  que  les  foyers  de  nécrose  clas- 
siques. Cependant,  çà  et  là,  quelques  cellules  hépatiques  se 
montraient  pâles,  en  voie  de  dégénérescence. 

Outre  les  foyers  de  nécrose,  le  second  lapin  présentait 
une  prolifération  et  une  desquamation  marquée  de  Fépithé* 
Hum  biliaire,  obstruant  par  places  la  lumière  des  canali- 
culcs,avec  infiltration  de  pigment  biliaire  au  voisinage.  Quel- 
ques espaces  portes  étaient,  en  outre,  le  siège  d'une  infiltra- 
tion embryonnaire  pénétrant  parfois  un  peu  dans  Tintérieur 
des  lobules  adjacents.  Un  assez  grand  nombre  de  cellules 
hépatiques  étaient  troubles  et  pâles. 

Le  troisième  lapin,  inoculé  avec  un  proteus  plus  virulent, 
présentait,  outre  les  lésions  précédentes,  des  abcès  miliaires  à 
différents  stades  d'évolution,  et  une  altération  diffuse  des  cel- 
lules hépatiques.  Les  abcès  miliaires  se  montraient  formés 
de  trois  zones  bien  tranchées  :  à  la  périphérie,  une  mince 
zone  limitante  brun  foncé  de  cellules  hépatiques  homogènes, 
réfringentes ,  sans  limites  ni  noyau  distincts  ;  —  en  dedans  de  la 
zone  précédente,  une  couche,  mince  également,  de  cellules 
hépatiques  gris  clair,  troubles,  quelques-unes  presque  inco- 
lores, ou  vacuolaires,  avec  disparition  du  noyau  ;  —  enfin  une 
zone  centrale  de  leucocytes  granuleux.  Certains  de  ces  foyers 
avaient  pour  centre  un  canalicule  biliaire  encore  reconnais- 
sable^  ou  seulement  un  petit  amas  de  pigment  biliaire. 

En  dehors  de  ces  foyers,  un  grand  nombre  de  cellules 
hépatiques  offraient  un  aspect  trouble,  gris  clair,  pâle,  ou 
vacuolaire.  Enfin,  çà  et  là,  se  montrait  une  ébauche  d'é- 
volution nodulaire. 
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En  somme,  dans  les  deux  premiers  cas,  les  lésions  étaient 
sensiblement  celles  qu'on  observe  après, la  ligature  aseptique 
du  cholédoque,  et,  dans  le  troisième,  celles  qui  suivent  la  liga- 
ture septique  de  ce  canal.  Il  est  possible  que,  dans  ce  der- 
nier cas,  les  toxines  du  proteus,  amenées  au  foie  par  l'artère 
hépatique,  aient  facilité  l'action  du  bacterium  coli,  mais  on 
ne  saurait  l'affirmer. 

VI.    INJECTIONS 

DE    PROTEUS    DANS    UNE    VEINE    PÉRIPHÉRIQUE 

Nous  avons,  chez  1 4  lapins,  injecté  dans  la  veine  de  l'oreille 
en  une  ou  deux  fois,  exceptionnellement  trois  fois  (à  24  ou 
48  heures  de  distance),  des  doses  de  culture  de  Proteus 
variant  de  2  à  15  ce.  La  mort  survint,  dans  deux  cas,  au  bout 
d'une  et  deux  heures  (avec  9  ce.)  ;  elle  ne  se  fit  jamais  attendre 
plus  de  trois  jours. 

Le  résultat  de  ces  inoculations,  entreprises  dans  le  but 
de  renforcer  la  virulence  du  proteus  par  passages  successifs 
de  lapin  à  lapin,  ne  répondit  guère  à  notre  attente.  Au  bout 
de  trois  ou  quatre  passages,  l'exaltation  de  la  virulence  reste 
à  peine  sensible.  Mais,  du  moins,  l'autopsie  des  animaux  et 
l'examen  histologique  des  organes  nous  offrirent  quelques 
points  intéressants. 

L'aspect  du  foie  se  montra  très  variable  :  l'organe  était 
tantôt  normal  en  apparence,  tantôt  un  peu  augmenté  de 
volume  et  parsemé  de  taches  gris  pâle.  Dans  un  cas,  il  était 
criblé  de  points  blanc  jaunâtres  simulant  des  abcès  miliaires. 

La  bile  de  la  vésicule,  examinée  au  point  de  vue  bactério- 
logique, ne  contenait  jamais  le  proteus.  En  général,  même» 
elle  était  stérile.  Quant  à  l'état  des  autres  organes^  nous  y 
reviendrons  un  peu  plus  loin,  après  avoir  indiqué  les  résul- 
tats de  l'examen  histologique  du  foie. 

Dans  tous  les  cas,  les  espaces  portes  étaient  le  siège dun 
début  d'infiltration  embryonnaire,  tantôt  bornée  à  ces  espaces, 
tantôt  se  prolongeant  dans  les  fissures  portes,  tantôt 
enfin  empiétant  un  peu  sur  les  lobules  voisins,  soit  sous 
forme  d'un  amas  limité,  soit  par  minces  traînées  suivant  les 
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capillaires.  Les  vaisseaux  sanguins  de  ces  espaces  présen 
talent,  dans  la  plupart  des  cas,  une  paroi  très  épaissie,  et 
quelques-uns  se  montraient  thromboses.  Les  canalicules 
biliaires  étaient  généralement  sains,  à  part  un  peu  de 
catarrhe  sur  quelques-uns  d'entre  eux.  Le  réseau  capillaire 
intralobulaire  se  montrait  toujours  très  dilaté,  surtout  vers 
le  centre  des  lobules,  aplatissant  plus  ou  moins  les  travées 
cellulaires  incluses  dans  ses  mailles;  parfois  même  quelques 
capillaires  étaient  rompus,  donnant  lieu  à  de  petits  épanche- 
ments  sanguins.  Quant  aux  cellules  hépatiques  elles-mêmes^ 
dans  trois  cas,  elles  ne  présentaient  aucune  altération  bien 
appréciable,  en  dehors  de  la  tuméfaction  trouble  de  certaines 
d'entre  elles.  Dans  les  autres  cas,  elles  montraient  des  alté- 
rations réparties  sous  forme  de  petits  foyers  arrondis  ou  plus 
ou  moins  irréguliers,  généralement  attenant  à  un  espace 
porte,  plus  rarement  l'ayant  pour  centre,  ou  franchement 
intra-lobulaires,  de  dimensions  très  variables,  depuis  un 
quart  de  lobule  environ  jusqu'à  tout  un  lobule.  Sur  les 
coupes  coloriées  à  l'éosine-hématéine ,  ces  petits  foyers 
offraient  les  caractères  suivants  : 

Au  centre,  on  trouve  soit  les  vestiges  d'une  cavité  dont 
la  nature  exacte  n'est  plus  reconnaissable,  soit  une  ou  plu- 
sieurs petites  masses  rouge  brun,  portant  quelquefois  une 
double  rangée  régulière  de  noyaux,  et  paraissant  représenter 
les  vestiges  des  vaisseaux,  entourés  de  débris  de  cellules 
hépatiques  méconnaissables  ;  —  autour  de  ces  masses  se  voient 
des  cellules  hépatiques  diversement  altérées  :  tantôt  aplaties 
et  allongées,  mais  gardant  leur  disposition  radiée;  tantôt 
morcelées,  émiettées,  n'offrant  plus  trace  d'ordination  tra- 
béculaire,  en  tous  cas  plus  pâles,  voire  presque  complè- 
tement claires,  offrant  ou  non  un  noyau  dont  la  périphérie 
seule  se  colore.  Quelquefois  même,  dans  les  grands  foyers, 
cette  zone  est  uniformément  claire,  au  moins  sur  certains 
points,  les  limites  cellulaires  ayant  disparu;  —  plus  en  de- 
hors se  trouve,  d'ailleurs  inconstamment,  une  zone  de  cellules 
hépatiques  amincies,  aplaties,  tassées  et  étirées  en  couches 
concentriques;  —  enfin,  presque  toujours,  la  périphérie  est 
occupée  par  une  couche  d'infiltration  embryonnaire.  Certains 
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petits  foyers  intralobulaires  se  montrent  même  composés  exclu- 
sivement de  cellules  embryonnaires,  ou  de  cellules  embryon- 
naires mélangées  à  des  fragments  de  cellules  hépatiques. 

Dans  deux  cas,  les  cellules  hépatiques  présentaient  en 
outre,  sur  certains  points,  une  tendance  manifeste  à  l'évolu- 
tion nodulaire. 

Grâce  à  TobligeancedeM.  deNittis,  nous  avons  pu  exami- 
ner le  foie  d'un  lapin  qui  avait  succombé  plusieurs  semaines 
après  l'inoculation  d'une  très  petite  dose  de  proteus.  A  un 
faible  grossissement,  on  voit  se  dessiner  nettement  des 
foyers  irrégulièrement  arrondis,  ayant  pour  centre  les  es- 
paces portes,  et  tranchant  par  leur  teinte  claire  sur  l'aspect 
foncé  du  reste  du  parenchyme.  Ces  foyers  sont  reliés  les  uns 
aux  autres  par  de  petits  tractus  de  même  teinte  claire,  repré-^ 
sentant  les  fissures  portes  augmentées  de  largeur.  Au  centre 
de  ces  foyers,  le  paquet  vasculobiliairc  est  parfaitement 
reconnaissable,  et  présente  une  périvascularite  et  une  péri- 
angiocholite  très  accusée.  Dans  la  zone  claire  qui  l'entoure^ 
on  peut  distinguer  trois  couches  concentriques,  l'interne 
presque  complètement  claire,  la  moyenne  gris  clair,  à  demi 
décolorée,  l'externe  rouge  brun  ou  rouge  violacé,  très  foncée, 
tantôt  régulière,  tantôt  très  épaisse  sur  certains  points,  in- 
complète sur  d'autres.  Les  deux  premières  ne  sont  d'ailleurs 
pas  absolument  constantes  :  l'une  ou  l'autre  peut  manquer. 

Un  plus  fort  grossissement  montre  que  la  couche  interne 
est  formée  de  cellules  raréfiées,  amincies,  presque  complète- 
ment décolorées,  conservant  parfois  des  vestiges  de  la  dis- 
position trabéculaire,  ainsi  que  leur  noyau  ;  mais  les  tra- 
bécules,  rompues,  se  présentent  sous  forme  de  débris  plus 
ou  moins  irrégulièrement  situés  bout  à  bout.  Sur  quelques 
points,  la  juxtaposition  de  débris  cellulaires  simule  une  sub- 
stance granuleuse  parsemée  de  noyaux.  La  couche  moyenne 
se  compose  de  cellules  uniformément  troubles,  gris  clair, 
amincies,  tendant  à  se  fragmenter,  et  ayant  pour  la  plupart 
perdu  leur  noyau.  Quant  à  la  couche  externe,  elle  est  con- 
stituée, suivant  les  foyers,  soit  exclusivement  par  des  cellules 
condensées,  tassées,  ayant  perdu  leur  noyau,  soit  à  la  fois  par 
des  cellules  ainsi  altérées  et  par  des  cellules  embryonnaires. 
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En  dehors  de  ces  foyers,  la  seule  lésion  consiste  en  une 
dilatation  très  marquée  des  capillaires,  surtout  centrolobu- 
laires,  avec  amincissement  et  aspect  uniformément  trouble 
des  cellules  hépatiques. 

Du  côté  des  autres  organes,  nous  avons  noté  les  altéra- 
tions suivantes: 

Intestin.  —  Dans  plusieurs  cas,  l'intestin  grêle  était  par- 
semé de  points  ecchymotiques. 

Rate.  —  La  rate  s'est  montrée  sensiblement  augmentée 
de  volume  dans  la  plupart  des  cas.  Nous  y  avons  trouvé  le 
proteus  dans  les  trois  cas  où  l'examen  bactériologique  a  été 
pratiqué. 

Reins.  —  Les  reins  ont  présenté  tantôt  les  signes  d'une 
vive  congestion  (il  existait  même,  dans  un  cas,  un  petit 
foyer  hémorrhagique  sous-capsulaire),  tantôt  un  aspect  pâle, 
gris  jaunâtre,  avec  une  surface  parsemée  de  taches  gris 
blanchâtres  irrégulières,  de  l'étendue  d'un  grain  de  chènevis 
environ,  très  légèrement  déprimées,  mais  ne  s'é tendant  pas 
en  profondeur  (nous  avons  retrouvé  exactement  ce  même 
aspect  chez  un  lapin  de  M.  Charrin,  infecté  expérimentale- 
ment par  les  microbes  normaux  de  l'intestin). 

Dans  deux  cas  où  nous  avons  ensemencé  le  tissu  rénal, 
nous  avons  obtenu  une  culture  pure  de  proteus. 

L'examen  histologique  a  été  pratiqué  dans  quatre  cas. 
Trois  fois  les  lésions,  assez  discrètes,  se  bornaient  à  un  cer- 
tain degré  de  congestion,  avec  aspect  pâle  ou  même  désin- 
tégration granuleuse  de  Tépithélium  des  tubes  contournés 
et  des  branches  ascendantes,  lésions  d'ailleurs  réparties  par 
petits  foyers  disséminés  dans  le  reste  du  parenchyme  rénal 
sain.  Dans  le  quatrième  cas,  concernant  un  lapin  qui  avait 
reçu  15  ce.  de  culture  en  trois  injections  successives,  et  avait 
succombé  six  jours  après  la  première,  les  lésions  étaient  à 
la  fois  plus  étendues  et  plus  profondes.  La  congestion  était 
extrême.  Sur  la  plupart  des  glomérules,  on  ne  voyait  plus 
que  des  globules  sanguins  :  les  noyaux  semblaient  avoir  dis- 
paru. Souvent  même  une  couronne  de  globules  rouges  sé- 
parait le  glomérule  de  la  capsule.  Les  capillaires,  sinueux  et 
gorgés  de  sang,  formaient  de  véritables  bouquets  dans  le 
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cortex  corticis.  On  eût  dit  un  rein  injecté  artificiellement. 
Les  artères  de  la  zone  intermédiaire  présentaient  une  péri- 
artérite  très  marquée.  L*épithélium  des  tubes  contournés  était 
le  siège  des  lésions  suivantes,  réparties  par  foyers  très  nom- 
breux :  désintégration  granuleuse  et  chute  de  la  partie  su- 
perficielle de  Tépithélium,  la  partie  profonde  restant  avec  le 
noyau,  plus  ou  moins  mal  coloré  —  ou  nécrose  de  coagula- 
tion des  cellules  avec  disparition  du  noyau  et  persistance 
d'une  très  mince  bordure  protoplasmique  à  la  base  —  ou 
disparition  de  la  lumière  du  tube,  ce  dernier  étant  transformé 
en  une  masse  plus  ou  moins  uniformément  grenue,  avec  ou 
sans  noyaux.  Enfin  quelques  branches  ascendantes  et  quel- 
ques tubes  droits  contenaient  des  cylindres  granuleux. 

Cœur.  —  Nous  avons  toujours  trouvé  le  proteus  dans  le 
sang  du  cœur.  Trois  fois  le  péricarde  était  le  siège  d'un  léger 
épanchement  absolument  clair,  sans  fausses  membranes,  où 
l'examen  bactériologique  a  montré,  dans  deux  cas,  un  petit 
diplocoque  semblable  à  celui  que  contenaient,  dans  un  de 
nos  cas  précédents,  les  ganglions  suppures  du  hile  du  foie. 

Poumons.  —  Les  poumons,  presque  toujours  très  conges- 
tionnés, nous  ont  présenté  trois  fois  des  foyers  hémorrha- 
giques  plus  ou  moins  étendus,  et,  dans  un  quatrième  cas, 
au  niveau  du  lobe  supérieur,  un  petit  foyer  noirâtre,  du 
volume  d'une  lentille  à  peine,  percé,  sur  un  point  de  sa  sur- 
face, d'un  étroit  orifice  menant  dans  une  cavité  centrale 
irrégulière.  En  somme,  l'aspect  microscopique  était  sensi- 
blement celui  d'un  foyer  gangreneux,  malgré  l'absence  de 
fétidité  particulière. 

Un  des  poumons  congestionnés,  examiné  au  microscope, 
nous  montra,  outre  la  réplétion  des  vaisseaux  sanguins,  une 
péri-artérite  très  prononcée  à  laquelle  s'associait  par  places 
une  certaine  prolifération  de  l'endothélium  vasculaire,  et 
même,  sur  un  de  ces  vaisseaux,  un  épaississement  de  la  tu- 
nique moyenne.  Autour  de  ces  artérioles,  et  le  long  des  bron- 
chioles, se  voyait  une  infiltration  embryonnaire  assez  mar- 
quée. L'épithélium  bronchique  et  alvéolaire  était,  çà  et  là, 
en  voie  de  desquamation. 
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VII.    —    INJECTIONS    SUCCESSIVES    DE    PROTEUS 
PAR     DIFFÉRENTES    VOIES 

Un  lapin  reçut  dans  le  cholédoque  1/4  de  ce.  de  culture 
de  proteuSy  additionné  d'un  égal  volume  d'eau.  Après  une 
chute  passagère  et  d'ailleurs  peu  accusée  de  la  température 
et  du  poids,  il  se  rétablit  complètement.  Trois  mois  après, 
on  lui  injecta  dans  une  branche  afférente  de  la  veine  porte 
5  ce.  de  culture  de  proteus.  Cette  fois  encore,  il  se  remit 
rapidement.  Enfin,  six  semaines  plus  tard,  il  reçut  5  ce.  de 
culture  de  proteus  dans  la  veine  de  l'oreille.  Quarante-huit 
heures  après,  il  succomba. 

L'autopsie  montra  le  foie  uniformément  augmenté  de 
volume  pesant  130  grammes,  de  couleur  gris  rosé  très  pâle, 
de  consistance  ferme,  lardacée,  d'aspect  sec,  mat,  sur  les 
coupes.  En  somme,  à  l'œil  nu,  c'était  un  type  de  foie  amy- 
loïde.  Toutefois,  sur  les  coupes  faites  après  durcissement 
dans  le  sublimé  et  traitées  soit  par  l'iode  et  l'acide  sulfurique, 
soit  par  le  violet  de  méthyle,  la  réaction  caractéristique  se 
montra  faiblement  accusée,  et  bornée  à  quelques  capillaires 
périphériques  de  certains  lobules.  On  notait,  en  outre,  une 
infiltration  embryonnaire  assez  marquée  des  espaces  et  fis- 
sures portes,  contenant  çà  et  là  des  restes  de  cellules  hépati- 
ques pâles,  atrophiées  et  segmentées.  D'autres  cellules  étaient 
en  dégénérescence  graisseuse.  Enfin  les  canalicules  biliaires 
étaient  le  siège  d'un  catarrhe  assez  marqué. 

Si  la  dégénérescence  amyloïde  du  foie,  très  nette  à  l'œil 
nu,  s'est  montrée  si  restreinte  à  l'examen  histologique, 
nous  croyons  devoir  l'attribuer  à  la  fixation  de  la  pièce  dans 
le  sublimé,  qui  a  pour  effet  de  faire  disparaître  plus  ou 
moins  complètement  la  réaction  caractéristique,  ainsi  que 
l'a  montré  récemment  Kravkoff. 

La  rate  et  les  reins,  un  peu  augmentés  de  volume,  ne 
paraissaient  pas  amyloïdes  à  l'œil  nu.  L'examen  histo- 
logique n'a  pas  été  pratiqué. 

On  peut  rapprocher  du  fait  précédent  les  résultats  de 
Candorelli-Mangeri,  qui  a  obtenu  la  dégénérescence  amyloïde 
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chez  des  lapins  par  injections  répétées  des  produits  de  culture 
du  bacterium  terme,  et  de  ceux  de  KravkofF^  qui  considère 
les  bactéries  de  la  putréfaction  comme  les  plus  aptes,  après 
le  staphylocoque,  à  amener  cette  dégénérescence. 

VIU.     —    INJECTIONS     INTRAVEINEUSES    DE     PROTEUS 
ET    DE    STREPTOCOQUE 

Un  sait  que  les  microbes  de  la  putréfaction,  et  le  proteus 
en  particulier,  possèdent  la  propriété  d'exalter  la  virulence 
du  streptocoque,  du  staphylocoque,  du  pneumocoque 
(Âchalme  *,  Monti  »). 

Nous  avons  injecté  à  un  lapin,  le  même  jour,  par  deux 
veines  périphériques,  1  ce.  de  culture  de  proteus,  puis  3  ce. 
d'une  culture  fort  peu  virulente  de  streptocoque,  provenant 
d'un  cas  d*ictère  grave.  L'animal  succomba  au  bout  de 
neuf  jours.  11  ne  présentait,  à  l'œil  nu,  aucune  lésion  bien 
appréciable.  L'ensemencement  du  sang  du  cœur  et  de  la  bile 
resta  stérile.  L'examen  histologique  du  foie  montra  un  cer- 
tain nombre  de  foyers  irréguliers,  d'aspect  brun  violacé, 
adjacents  aux  veines  centrales.  Dans  ces  foyers,  les  travées 
cellulaires  étaient  généralement  parfaitement  reconnais- 
sablés,  mais  les  cellules,  d'aspect  brunâtre,  se  montraient 
amincies,  sans  noyau  distinct,  avec  tendance  à  se  dissocier. 
Autour  de  ces  foyers  se  voyait  une  mince  zone  d'infiltration 
embryonnaire.  L'un  deux  présentait  à  son  pourtour  une 
bande  étroite  de  condensation  cellulaire. 

L'examen  histologique  des  autres  organes  ne  fut  pas  pra- 
tiqué. 

CONCLUSIONS 

On  peut  produire  chez  le  lapin  ou  le  chien,  par  injection 
dans  le  cholédoque  de  cultures  vivantes  ou  stérilisées  du 
proteus    vulgaris,    des   angiocholites    d'intensité   variable, 

1.  Arch.  méd.  exp.^  janvier-mars  1896. 

2.  Th.  Paris,  1892. 

3.  Centralbl.  f,  Bakt.,  V.,  p.  207. 
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depuis  la  simple  angiocholite  catarrhale  jusqu'à  la  suppura- 
tion des  voies  biliaires.  On  note  en  même  temps  une  infil- 
tration embryonnaire  plus  ou  moins  marquée  dans  les 
espaces  et  fissures  portes,  une  dilatation  très  prononcée  des 
capillaires  intralobulaires,  et  la  nécrose  d'un  plus  ou  moins 
grand  nombre  de  cellules  hépatiques.  En  règle  générale, 
cette  infection  biliaire  s'accompagne  d'hypothermie. 

L'injection  du  proteus  dans  la  veine  porte  ou  dans  la  cir- 
culation générale  donne  lieu  à  des  lésions  hépatiques  moins 
importantes,  mais  encore  assez  accusées,  consistant  surtout 
en  distension  extrême,  quelquefois  même  thrombose  ou  rup- 
ture des  vaisseaux,  début  d'infiltration  embryonnaire  péri- 
lobulaire,  et  dégénérescence  d'un  certain  nombre  de  cellules 
hépatiques,  soit  isolément,  soit  par  foyers.  En  cas  d'injection 
dans  une  veine  périphérique,  on  observe,  en  outre,  dans  les 
dijfférents  organes  (poumons,  reins,  etc.)  certaines  altérations 
parmi  lesquelles  celles  des  vaisseaux,  et  surtout  des  arté- 
rioles,  sont  particulièrement  accusées. 

Le  proteus  peut  amener  la  dégénérescence  amyloïde  du 
foie.  Il  peut  également  produire  une  endocardite.  Enfin,  nous 
l'avons  vu  déterminer  une  paraplégie,  sans  que  l'autopsie 
nous  ait  d'ailleurs  montré  d'altérations  médullaires  appré- 
ciables. 

L'action  du  proteus  à  distance  du  point  d'inoculation 
n'est  pas  due  exclusivement  à  ses  produits  solubles.  Nous 
avons  trouvé,  en  effet,  le  bacille  lui-même  dans  le  sang  du 
cœur  non  seulement  après  inoculation  intraveineuse,  mais 
même,  dans  un  cas,  après  injection  dans  le  cholédoque.  Tou- 
tefois sa  capacité  de  diffusion  parait  assez  limitée.  A  la  suite 
de  l'inoculation  intraveineuse,  nous  ne  l'avons  jamais  vu 
passer  dans  la  bile,  même  après  ligature  du  cholédoque. 
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EXPLICATION    DES   PLANCHES  VII  ET  VIII 

Les  ifièces  ont  été  fixées  par  le  liquide  de  Zenker  (bichromate  de  potasse- 
subllmé-sulfate  de  soude-acide  acétique),  et  les  coupes  colorées  par  l'éosine- 
hématéine. 

Fig.  1. 

Foie  de  chien.  Injection  de  proteus  dans  le  cholédoque.  —  Au  centre , 
canalicules  biliaires  à  lumière  obstruée  par  des  détritus  cellulaires.  Çà  et  là, 
îlots  de  dégénérescence  graisseuse.  Quelques  capillaires  gorgés  de  sang. 

Fig.  2. 

Foie  de  chien.  Injection  de  proteus  dans  le  cholédoque.  —  Lobule  hépa- 
tique entouré  d'une  zone  au  niveau  de  laquelle  les  trabécules  sont  dissociées 
et  les  cellules  hépatiques  en  voie  de  nécrose  plus  ou  moins  avancée.  A  part 
quelques  petits  vaisseaux  sanguins,  on  ne  reconnaît  plus  aucun  des  éléments 
normaux  des  espaces  et  fissures  portes. 

Fig.  3. 

Foie  de  lapin.  Injection  de  proteus  dans  le  cholédoque.  —  Lobules  entourés 
de  foyers  de  dégénérescence  cellulaire  et  d'infiltration  embryonnaire  ayant 
chacun  pour  centre  un  ou  plusieurs  canalicules  biliaires  altérés. 

Fig.  4. 

Foie  de  lapin.  Injection  de  proteus  dans  le  cholédoque.  —  Endopéri-an- 
giocholite.  Néo-canalicules  biliaires.  Au  voisinage,  deux  foyers  de  dégéné- 
rescence cellulaire  avec  infiltration  embryonnaire.  A  droite,  espace  porte  à 
tissu  cellulaire  l&che  et  comme  œdématié. 

Fig.  5. 

Foie  de  lapin.  Injection  de  proteus  dans  le  cholédoque.  —  Espace  porte 
agrandi,  farci  de  canalicules  biliaires. 

Fig.  6. 

Foie  de  lapin.  Injection  de  proteus  dans  le  cholédoque.  —  Endopéri-an- 
giocholite  d'un  canalicule  biliaire  de  calibre. 

Fig.  7. 

Foie  de  lapin,.  Injection  de  proteus  dans  la  veine  de  l'oreille.  — 
Foyer  de  nécrose  cellulaire,  entouré  d'une  zone  embryonnaire,  puis  d'une 
zone  fibrillaire.  Dans  le  foyer  se  trouve  intéressé  un  espace  porte  dont  on 
voit  au  centre  le  canalicule  biliaire  altéré,  mais  conservé.  Une  artériole 
oblitérée  s'aperçoit  sur  un  point  de  la  périphérie. 


III 

ÉTUDE   SUR   LA  LEUCOGYTOSE 

DANS 

L'INTOXICATION  ET  L'IMMUNISATION  EXPÉRIMENTALES 

PAR  LA  TOXINE  DIPHTÉRIQUE 
Par  MM.  Joseph  NIGOIiAS  et  Paul  GOURMONT 

(TBATilL  DU  LABOmATOIRI  M  M.  LK  PSOrUSIUB  ABLOINO) 


Le  rôle  des  globules  blancs  de  la  lymphe  et  du  sang  dans 
la  protection  de  l'organisme  contre  les  infections  de  diverses 
natures  a  été  surtout  étudié  depuis  les  travaux  de  M.  Met- 
chnikoff  et  des  ses  élèves  sur  la  phagocytose^  L'importance 
de  la  tâche  qui  leur  est  dévolue  peut  être  soupçonnée  par  le 
fait  des  modifications  qu'ils  subissent  dans  leur  nombre  et  dans 
leur  forme  au  cours  de  diverses  maladies  générales  infectieu- 
ses. Ainsi  sans  qu'on  puisse  spécifier  comment  les  leucocytes 
interviennent,  il  est  certain  qu'on  observe  dans  la  pneumonie 
fibrineuse  une  augmentation  de  leur  nombre,  une  hyperleu- 
cocytosCyen  proportion  directe  avec  l'intensité  do  l'infection. 
L'absence  de  hyperleucocytose  en  pareil  cas  autoriserait  à 
penser  que  l'organisme  est  privé  d'un  de  ses  moyens  naturels 
de  défense  (Kikodze*,  Jaksch',  Rieder^,  Tchistowitch^),  et  de- 
vrait faire  réserver  le  pronostic.  Toutefois  il  n'en  est  pas  tou- 


1.  Pour  l'historique  général  de  la  question,  se  reporter  à  la  Thèse  de  Rikdbr, 
Beiirage  zur  Kenntniss  der  Leucocytose.  Leipsig,  Vogel,  1892. 

2.  RiKODZB,  Anat,  pathoL  du  sang,  dans  l'inflammat.  fibrineuse  des  poumons. 
Thèse  doctorat,  Saint-Pétersbourg,  1890. 

3.  Jarsch,  Centrait,  f,  Klin,  med,,  1892. 

4.  RiBDBR,  Beitrage  z.  Kennt,  d,  Leucocytose,  1890,  p.  200.  Leipsig,  Vogel. 

5.  TansTOwrrcB.  Étude  sur  la  suppuration.  Berl,  Klin.  Woch,,  1891,  p.  838. 
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jours  ainsi,  et  dans  certaines  maladies,  fièvre  typhoïde,  rou- 
geole, etc.,  l'hyperleucocytose  indiquerait  plutôt  une  marche 
anormale  de  l'infection,  et  rendrait  le  pronostic  défavorable. 
Cependant,  aujourd'hui  encore,  la  majorité  des  auteurs  s'ac- 
corde à  considérer  les  leucocytes  comme  des  agents  actifs 
de  défense  de  Torganisme  contre  les  infections,  et  à  voir  dans 
Taugmentation  de  leur  nombre,  dans  l'hyperleucocytose  en 
un  mot,  l'expression  d'un  processus  de  défense  plus  actif. 

Le  mode  d'action  des  leucocytes  dans  ces  cas  est  loin  d'être 
encore  élucidé  dans  tous  ses  détails.  Â  côté  de  leur  rôle 
phagocytaire  indéniable  et  bien  mis  en  relief  par  M.  Met- 
chnikoffet  son  école,  ilfautattribuer  à  ces  cellules  une  certaine 
part  dans  l'apparition  du  pouvoir  bactéricide  des  humeurs  et 
notamment  du  sérum  sanguin,  soit  qu'elles  sécrètent  les  sub- 
stances bactéricides  alors  qu'elles  sont  en  pleine  vie,  sous  une 
influence  excitante  particulière,  soit  qu'elles  abandonnent 
au  sérum  en  mourant  pendant  la  coagulation  du  sang,  comme 
le  pense  Metchnikoff,  ces  substances  qu'elles  ont  élaborées  ou 
accumulées  dans  leur  protoplasma. 

Maïs  cen'estpas  seulement  vis-à-vis  des  micro-organismes 
eux-mêmes  que  lesleucocytes  vont  réagir  dans  les  infections. 
En  effet,  comme  on  le  sait  bien  aujourd'hui,  les  phénomènes 
observés  au  cours  des  maladies  infectieuses  sont  dus  pour 
la  plupart,  non  pas  exclusivement  à  la  seule  présence  des 
microbes  dans  l'intimité  des  tissus,  mais  bien  en  partie  aux 
effetstoxiques  produits  sur  lorganisme  par  les  poisons  que  les 
microbes  sécrètent  autour  d'eux  dans  le  milieu  où  ils  vivent, 
parles  toxines  microbiennes.  En  effet,  n'a-t-on  pas  pu  repro- 
duire le  tableau  symptomatique  de  diverses  infections  micro- 
biennes en  inoculant  aux  animaux  non  plus  le  parasite  lui- 
même,  mais  seulement  les  substances  qu'il  avait  élaborées 
dans  les  milieux  spéciaux  où  on  l'avait  cultivé  artificiellement 
(paralysies  de  la  diphtérie,  contractures  du  tétanos).  En  pré- 
sence de  tels  faits,  il  était  logique  de  supposer  que  ces  mêmes 
toxines  pouvaientagir  sur  les  globules  blancs  comme  sur  d'au- 
tres cellules  de  l'organisme,  intervenant  peut-être  dans  la  pro- 
duction des  changements  de  forme  ou  de  nombre  des  leuco- 
cytes que  l'on  pouvait  constater  au  cours  des  infections.  La 
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justesse  de  cette  hypothèse  fut  démontrée  d'une  manière  irré- 
futable par  les  faits  de  chimiotaxie  que  Massart  et  Bordet* 
ont  bien  mis  en  évidence.  Mais  on  sait  que  les  toxines  micro- 
biennes se  rapprochent  beaucoup  par  leurs  diverses  pro- 
priétés de  certains  poisons  d  origine  animale  ou  végétale. 
De  là  à  supposer  que  ces  dernières  substances  jouissent  éga- 
lement d'une  certaine  action  sur  les  leucocytes,  il  n'y  avait 
qu'un  pas  rapidement  franchi.  Aussi  a-t-on  pu  rechercher 
cliniquement  et  expérimentalement  les  effets  sur  les  glo- 
bules blancs  du  sang  soit  des  infections  microbiennes  en 
général  pendant  leur  évolution  ou  à  leur  période  de  déclin, 
pneumonie,  diphtérie,  etc., soit  des  intoxications  par  les  seuls 
produits  solubles  sécrétés  par  les  microbes  ^  toxine  diphtérique 
par  exemple  (Chatenay  *) ,  soit  enfin  des  intoxications  par 
des  toxines  d'autre  origine  (Chatenay). 

Mais  un  autre  problème  ne  devait  pas  tardera  surgir,  véri- 
table corroUaire  des  données  précédentes,  savoir  quelles 
étaient  les  modifications  des  leucocytes  dans  le  sang  des  am- 
tnaux  immunisés  ou  en  voie  d'immunisation. 

Il  est  bon  de  jeter  un  coup  d'œil  rapide  sur  les  résultats 
obtenus  sur  ces  différents  points  et  sur  les  conclusions  que 
les  divers  auteurs  qui  s'en  sont  occupés  précédemment  ont 
cru  pouvoir  en  tirer. 

Si  dans  la  pneumonie,  avons-nous  déjà  dit\  il  parait  y  avoir 
une  augmentation  du  nombre  des  leucocytes  du  sang  en  pro- 
portion directe  avec  l'intensité  de  Tinfection,  au  point  que 
l'absence  de  leucocy tose  indiquerait  que  l'organisme  est  privé 
d'un  de  ses  moyens  de  défense,  nous  avons  vu,  en  revanche, 
que  dans  nombre  d'autres  affections,  les  phénomènes  sont  exac- 
tement inverses,  et  que  la  leucocytose  indiquerait  une  marche 
anormale  de  l'infection  et  Tapparition  probable  de  complica- 
tions. Mais  encore  dans  ces  cas,  la  leucocytose  est  bien  Tin- 
dice  de  la  réaction  de  l'organisme  vis-à-vis  de  l'infection, 
sinon  de  l'infection  primitive  (lamaladie  première  n'ayant  pas 

1.  Massart  etBoRDET,  Le  chimiotaxisxne  des  leucocytes  et  l'infection  micro- 
bienne. Ann,  Pasteur^  juillet  1891. 

2.  Chatenay,  Réactions  leucocytaires  vis-à-vis  de  certaines  toxines  végétales 
et  animales.  Th,  Paris,  1894. 

3.  Voir  plus  haut  :  Kikodze,  etc. 
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déterminé  Taugmentation  du  nombre  des  leucocytes),  du 
moins  des  infections  secondaires  greffées  sur  la  première. 
Ainsi ,  cliniquement  au  cours  de  diverses  maladies  infectieuses 
on  peut  constater  tantôt  une  leucocytose  augmentée,  tantôt  un 
chiffre  normal  de  globules  blancs,  suivant  la  nature  de  l'infec- 
tion. Nous  laissons  de  côté  pour  le  moment  l'étude  de  la  leu- 
cocytose au  cours  de  la  diphtérie  sur  laquelle  nous  aurons  à 
revenir  en  détail  plus  loin. 

Expérimentalement,  Werigo^  en  1892,  constate  que  l'in- 
troduction dans  le  sang  de  cultures  de  diverses  bactéries  (B. 
prodigiosus,  pyocyaneus,  choléra  des  poules,  tuberculose 
aviaire,  charbon,  etc.)  vivantes  ou  tuées  par  la  chaleur 
détermine  une  diminution  immédiate  très  considérable  du 
nombre  des  globules  blancs,  avec  augmentation  secondaire 
pouvant  être  très  prononcée.  La  diminution  est  un  fait  con- 
stant sans  exception,  tandis  que  la  leucocytose  consécutive  ne 
s'observe  après  les  injections  de  bactéries  (vivantes  ou  mortes) 
que  dans  les  cas  où  l'animal  survit  à  Tinjection  pendant  un 
temps  plus  ou  moins  long.  Nous  n'insisterons  pas  ici  sur  les 
explications  possibles  de  ces  faits  :  diminution  ou  disparition 
des  globules  blancs  dues  à  ce  que,  après  avoir  englobé 
les  bactéries,  ils  les  emportent  dans  les  organes  (foie, 
rate,  etc."),  leucocytose  sous  la  dépendance  d'une  excitation 
chimique  avec  production  nouvelle  de  leucocytes  dans  des 
organes  de  réserve,  ou  multiplication  des  leucocytes  dans  le 
sang(Rœmer).  Werigo  admet  en  fait  l'existence  d'une  période 
de  leucocytose  de  défense  dans  presque  toutes  les  infections. 
Cl.  Everard,  Massart  et  Demoor  '  sont  revenus  l'année  sui- 
vante sur  cette  étude  des  modifications  des  leucocytes  dans 
l'infection,  et  ils  y  ont  ajouté  quelques  recherches  sur  l'état 
des  leucocytes  dans  l'immunisation.  Pour  ces  auteurs,  l'injec- 
tion des  cultures  microbiennes  vivantes  ou  mortes  détermine, 
comme  l'avait  dit  Werigo,  en  premier  lieu  l'abaissement 
du  nombre  des  leucocytes  circulants  et  surtout  des  leucocytes 

1.  Werigo,  Les  globules  blancs  comme  protecteurs  du  sang.  Ann,  Pasteur, 
1892. 

2.  Wtssokovitch,  Zeitsch,  f.  Hyg.,  B.  I. 

3.  Cl.  Everard,  Demoor  et  Massart,  Modifications  des  leucocytes  dans  l'in- 
fection et  l'immunisation,  Ann.  Pasteur,  1983. 
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à  noyaux  polymorphes  compacts  et  à  protoplasma  granuleux. 
Lorsque  l'animal  résiste  à  l'infection,  la  période  d'hypoleu- 
cocytose  est  suivie  d'une  phase  pendant  laquelle  les  leuco- 
cytes sont  très  abondants,  puis  le  sang  reprend  ses  caractères 
normaux.  La  phase  typique  d'hyperleucocytose  fait  défaut 
chez  les  individus  qui  succombent  à  l'infection  ;  tantôt  elle 
manque  complètement  (lorquelamort  survient  rapidement); 
tantôt  elle  est  remplacée  par  une  série  d'oscillations  (quand 
la  maladie  infectieuses  se  prolonge  plus  longtemps).  Enfin 
les  auteurs  ont  trouvé  le  sang  de  l'individu  vacciné  plus 
riche  en  leucocytes. 

ChatenayS  étudiant  les  réactions  leucocytaires  sous  l'in- 
fluence des  injections  de  certaines  toxines  végétales  et  ani- 
males aurait  observé  les  phénomènes  suivants.  La  réaction 
leucocytaire  est  toujours  manifeste  chez  les  animaux  inocu- 
lés avec  des  toxines  végétales  ou  animales.  L'inoculation  d'une 
dose  mortelle  à  un  animal  normal  détermine  une  hypoleu- 
cocytose  progressive  si  la  mort  est  rapide  (en  vingt  heures). 
Cette  hypoleucocytose  est  suivie  d'hyperleucocytose  dans  les 
cas  où  la  mort  est  plus  lente.  Des  oscillations  dans  le  nom- 
bre des  leucocytes  indiquent  une  intoxication  grave.  Si  l'ani- 
mal en  expérience  a  été  préalablement  vacciné,  la  dose  mor- 
telle produit  une  réaction  variable,  pas  de  modifications,  ou 
hyperleucocytose  légère  suivant  le  degré  plus  ou  moins  mar- 
qué de  son  immunisation.  Enfin  chez  le  sujet  en  cours  de  vacci- 
nation, on  observe  une  hyperleucocytose  progressive  qui 
s'atténue  lentement. 

En  somme,  on  pourrait  synthétiser  les  opinions  des  divers 
auteurs  précédents  à  peu  près  identiques  entre  elles,  soit  pour 
les  infections,  soit  pour  les  intoxications  en  général,  en 
disant  que  les  variations  dans  le  nombre  des  leucocytes  peu- 
vent constituer  un  véritable  baromètre  de  la  résistance  et  de 
la  défense  de  l'organisme  :  V hyperleucocytose  progressive  et 
régulière  indique  une  résistance  suffisante  du  sujet  et  com- 
porte un  pronostic  favorable  ;  V hypoleucocytose  progressive 
est  au  contraire  l'indice  d'une  résistance  nulle,  le  pronostic 

1.  CflATEKAT,   loc.  cU, 
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est  défavorable  et  la  mort  rapide;  les  oscillations  dans  le 
chiffre  des  leucocytes  dénotent  une  résistance  de  l'organisme 
mais  insuffisante,  la  mort  survient  encore  mais  avec  plus  de 
lenteur. 

Achalme^  adopte  la  même  manièrede  voir  :  «  Leur  dispa- 
rition (des  leucocytes)  momentanée  du  sang  donne  lieu  à 
l'hypoleucocytose  augmentant  jusqu'à  la  mort  si  l'organisme 
est  vaincu,  mais  bientôt  remplacée  s'il  est  vainqueur  par  une 
hyperleucocytose  plus  ou  moins  marquée.  » 

Nous  venons  de  résumer  les  divers  travaux  sur  les 
modifications  leucocytaires  sous  Tinfluence  des  différentes  in- 
fections ou  intoxications  ;  nous  abordons  maintenant  ce  qui  fait 
plus  directement  l'objet  de  ce  mémoire,  les  variations  du  nom- 
bre des  leucocytes  dans  Vinfection  et  V intoxication  diphté^ 
tiques. 

La  diphtérie  a  été  l'objet  d'études  particulièrement  inté- 
ressantes en  ce  qui  concerne  les  variations  du  nombre  des 
leucocytes  dans  le  sang  au  cours  de  l'infection  ou  de  Tintoxi- 
cation,  suivant  que  l'animal  résistait  ou  non  à  cette  infection 
ou  à  cette  intoxication,  et  suivant  qu'il  était  ou  non  en  état 
d'immunité.  Cependant,  on  n'a  pas,  croyons-nous,  recherché 
les  modifications  du  nombre  des  leucocytes  qu'il  pourrait 
être  donné  d'observer  pendant  la  longue  période  de  temps 
nécessaire  pour  Timmunisation,  la  vaccination  d'un  animal, 
d'un  cheval  par  exemple,  contre  le  bacille  de  Lôffler  ou  ses 
toxines. 

Les  premiers  auteurs  qui  aient  étudié,  à  un  point  de  vue 
purement  clinique  d'abord,  la  leucocytose  dans  la  diphtérie, 
Bouchut  et  Dubrisay  ,Guffer ,  Lécorché  et  Talamon,  Binaut,  etc. , 
ne  sont  arrivés  qu'à  des  résultats  contradictoires.  Gilbert  ', 
dans  32  cas  de  diphtérie,  a  pratiqué  58  numérations  de  globules 
blancs.  18  fois  il  s'agissait  de  cas  simples  dont  6  se  sont 
terminés  par  la  guérison  et  9  par  la  mort .  Dans  les  6 
cas  simples  guéris  les  chiffres  de  leucocytes  étaient  les  sui- 


1.  AcHALMB,   Immunité    dans  les  maladies    infectieuses,   p.  69.  —  BibL 
Charcot-Debove, 

2.  GiLBBRT,  Seméiologie  du  sang.  —  Traité  de  Médecine  Charcol-Bouchard, 
t.  II,  p.  485 
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vants:  12  000,  14  000,  15  000,  11  000,  10  000,  14  000.  Les 

9  cas  mortels  peuvent  être  classés  en  deux  séries:  l""  3  cas 
trachéotomisés   ont  donné   les   chiffres  de   11  000,  7  000, 

10  000;  2<^  6  autres  cas  ont  donné  comme  nombre  :  13  000, 

16  000,  7  000,  12  000,  17  000,  6  000.  Dans  7  cas  compli- 
qués  de  suppuration,  érysipèle,  rougeole,  etc.,  le  nombre 
des  leucocytes  s'est  notablement  élevé  :  19  000,  20  000, 

17  000,  13  000,  25  000,  31  000,  31  000.  De  ces  faits,  Gilbert 
conclut  qu'au  cours  de  la  diphtérie,  on  observe  une  leucocytose 
légère,  inconstante,  non  en  rapport  avec  la  gravité  de  TafTec- 
tion,  car  elle  peut  manquer  dans  les  cas  mortels,  et  qui  par 
conséquent  ne  comporte  pas  de  signification  diagnostique  ni 
pronostique.  Gesnumérationsmontrenten  outre  que  des  causes 
diverses  intercurrentes  ont  une  action  manifeste  sur  la  leuco- 
cytose et  qu'elles  peuvent  augmenter  considérablement  le 
nombre  des  leucocytes,  d'où  la  nécessité  pour  apprécier  le 
rôle  joué  par  la  diphtérie  dans  la  production  d'une  leucocy- 
tose de  dégager  les  faits  simples  des  faits  complexes. 

Plus  récemment  Gabritchewsky  *,  un  élève  de  Metchni- 
koff,  a  étudié  la  leucocytose  chez  des  enfants  atteints  de 
diphtérie,  et  sur  des  lapins  inoculés  avec  des  cultures  de  ba- 
cilles de  Lôffler.  Pour  les  enfants,  dans  8  cas,  suivis  de 
guérison  après  des  injections  de  sérum  antidiphtérique, 
l'auteur  constate  que  le  nombre  des  leucocytes  augmente  au 
début  de  la  maladie,  oscillant  entre  11  450  et  25  000,  pour 
s'abaisser  ensuite  progressivement  jusqu'à  la  normale  ;  il 
observe  la  même  diminution  progressive  de  la  leucocytose 
dans  deux  cas  non  sérothérapies  et  cependant  suivis  de  gué- 
rison. Le  nombre  des  leucocytes,  lorsqu^il  est  revenu  à  la 
normale,  oscillerait,  d'après  l'auteur,  entre  9  200  et  16  000. 
Trois  cas  à  issue  mortelle  ont  présenté  une  leucocytose  con- 
sidérable, de  29  500  à  43  000  globules  blancs  par  millimètre 
cube.  Dans  un  autre  cas,  chez  un  malade  trachéotomisé  à 
l'agonie,  en  asphyxie,  une  élévation  brusque  du  nombre  des 
leucocytes  de  12  500  à  37  000  en  cinq  heures  a  cependant 
été  suivie  de  guérison. 

i.  Gabrichtbwsky,  Leucocytose  dans  la  diphtérie.  —  Annales  Pasteur^  1894. 
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Il  semblerait  donc  que  les  enfants  atteints  de  diphtérie 
présentent  une  hyperleucocytose  légère  suivie  d'un  prompt 
retour  à  lanormale,  ou  une  leucocytose  normale,  dans  les  cas 
favorables.  Une  hyperleucocytose  progressive  et  très  élevée 
serait  au  contraire  d'un  pronostic  f&cheux. 

Mais  ne  se  contentant  pas  de  ces  résultats  cliniques,  Ga- 
britchewsky  a  recherché  les  effets  sur  la  loucocytose  des 
injections  de  cultures  de  bacilles  de  Lôffler  avec  ou  sans 
injections  de  sérum  antidiphtérique. 

Deux  lapins  ayant  reçu  un  demi-centimètre  cube  de  cul- 
ture de  bacilles  diphtériques  meurent  l'un  en  trois  jours 
avec  une  élévation  progressive  du  nombre  des  leucocytes  de 
9 100  à  36  600,  l'autre  en  trois  jours  également  avec  un  nombre 
de  leucocytes  s'élevant  progressivement  de  9  000  à  26  600  au 
bout  de  quarante-huit  heures  pour  retomber  à  20  000  au 
moment  de  la  mort.  Chez  deux  autres  lapins  ayant  reçu 
0  ce.  5  de  sérum,  l'un  une  seule  fois,  sept  heures  après  l'ino- 
culation, l'autre  deux  fois,  sept  heures  et  trois  jours  après 
l'inoculation,  la  leucocytose  a  été  manifeste  avec  un  maxi- 
mum de  35  000  globules  blancs,  le  troisième  jour,  jour  de 
la  mort  pour  le  premier,  de  22  900  le  cinquième  jour,  égale- 
ment jour  de  la  mort,  pour  l'autre.  Enfin,  trois  lapins,  ayant 
reçu  dans  les  mêmes  conditions  une  et  deux  injections  de 
sérum  après  l'inoculation  virulente,  ont  survécu  après  avoir 
présenté  une  augmentation  du  nombre  des  leucocytes  s'éle- 
vant seulement  au  chiffre  de  17  800,  IS  000  et  19  000. 

En  somme,  encore  dans  ces  expériences,  les  inoculations 
suivies  de  mort,  chez  des  lapins  immunisés  ou  non,  parais- 
sent produire  une  hyperleucocytose  très  marquée,  beaucoup 
plus  intense  que  chez  les  animauiç  qui  résistent. 

Donc,  l'ensemble  des  résultats  obtenus  par  Gabritchewsky 
peut  se  résumer  en  ces  deux  formules  :  hyperleucocytose 
progressive  et  très  élevée  dans  les  cas  mortels,  hyperleuco- 
cytose légère  suivie  d  un  prompt  retour  à  la  normale  ou  leu- 
cocytose nulle  dans  ceux  suivis  de  guérison. 

Cbatenay  étudie  les  réactions  leucocytaires  produites 
chez  des  animaux  vaccinés  ou  non,  par  des  inoculations,  non 
plus  de  cultures  entières  de  bacilles  de    Lôffler,  mais  de 
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cultures  filtrées  sur  porcelaine,  de  toxines  diphtériques.  Trois 
lapins  neutres  sont  inoculés  avec  ces  toxines.  Un  premier 
lapin  qui  a  reçu  1/4  ce.  de  toxine  meurt  en  onze  jours  avec 
des  oscillations  dans  le  nombre  des  leucocytes  variant  de 
3  000  à  13  500.  Un  deuxième  lapin  avec  1/2  ce.  de  toxine 
meurt  en  quatre  jours,  en  présentant  le  premier  jour  une 
hypoleucocytose  manifeste,  et  les  jours  suivants  des  oscilla- 
tions entre  3  500  et  15  000.  Un  troisième  lapin  par  l'injection 
de  2  ce.  de  toxine  meurt  en  trente-deux  heures  avec  de 
légères  oscillations  (3  500  à  9  000)  suivies  d'une  hypoleuco- 
cytose progressive,  tombant  jusqu'à  2  000  globules  blancs. 
Un  cobaye  qui  avait  reçu  3  ce.  de  toxine  a  eu  de  Thypoleu- 
cocj^ose  suivie  d'hyperleucocytose,  mais  il  n'a  pas  été  surveillé 
jusqu'à  la  mort.  Enfin,  chez  un  dernier4apin,  préalablement 
vacciné,  une  dose  mortelle  dei/2  ce.  de  toxine  détermine  une 
augmentation  progressive  des  leucocytes  de  5000  à  8  000. 

Ces  variations  obtenues  par  Chatenay  n'ont  rien  de  con- 
stant. On  voit  l'intoxication  lente  s'accompagner  d'oscilla- 
tion dans  le  nombre  des  leucocytes  (3  000  à  13  800).  L'intoxi- 
cation moyennement  rapide  détermine  une  hypoleucocytose 
au  début  suivie  bientôt  d'oscillations  (3  500  à  14  000)  ;  enfin 
l'intoxication  rapide  produit  après  des  oscillations  une 
hypoleucocytose  progressive.  Ces  divers  résultats  ne  condui- 
sent guère  à  des  conclusions  bien  précises. 

Ils  méritent  cependant  d'attirer  l'attention  au  début  de 
notre  travail,  car  Chatenay  est  le  seul  auteur  qui  ait  employé 
comme  nous  les  toxines  diphtériques  pour  étudier  les  varia- 
tions de  la  leucocytose.  Nous  devons  déclarer  cependant  dès 
maintenant  que  nos  résultats  sont  loin  de  concorder  avec 
ceux  obtenus  par  Chatenay.  C'est  ainsi  que,  dans  les  cas 
d'intoxication  avec  des  doses  mortelles^  nous  n'avons  con- 
staté ni  oscillations,  ni  hypoleucocytose,  mais  au  contraire 
soit  l'absence  de  modifications  notables  dans  le  nombre  des 
leucocytes,  soit  une  hyperleucocytose  légère,  soit  une  hyper- 
leucocytose  très  intense.  D'ailleurs  le  travail  de  Chatenay  n'est 
pas  sans  mériter  quelque  critique,  au  moins  en  ce  qui  con- 

i .  Chatenay.  Réactions  leucocytaires  vis-à-yis  de  certaines  tosdnes  végé  * 
taies  et  animales.  —  Thèse  de  Paris^  1894. 
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cerne  ladiphténe.  En  effet,  l'auteur  tire  sesconclusionsd'expé^ 
riences  faites  seulement  sur  un  très  petit  nombre  d'animaux 
et  alore  que  les  résultats  obtenus  diffèrent  pour  chacun  d'eux. 
D'autre  part,  on  peutreprocher  à  l'expérimentateur  de  n'avoir 
pas  pratiqué,  en  même  temps  que  les  numérations  des  leuco- 
cytes chez  les  lapins  intoxiqués,  des  numérations  simultanées 
et  en  même  nombre  chez  les  lapins  neutres  ou  normaux,  qui 
lui  auraient  permis  de  voir,  comme  nous  avons  pu  nous  en 
rendre  compte  nous-mêmes  qu'il  ne  fallait  attacher  qu'une 
importance  fort  minime  aux  faibles  variations  dans  le  nom- 
bre des  leucocytes,  ces  faibles  variations  pouvant  s'observer 
aussi  bien  sur  les  lapins  normaux  témoins  que  sur  les  lapins 
intoxiqués. 

Le  long  exposé  Mstorique  que  nous  venons  de  faire  n'est 
pas  sans  laisser  dans  une  assez  grande  perplexité  au  sujet  de 
l'action  produite  sur  le  nombre  de  leucocytes  du  sang  par 
rinfection  ou  l'intoxication  diphtérique  ;  il  était  donc  inté- 
ressant de  reprendre  cette  étude,  c'est  ce  que  nous  avons 
cherché  à  faire,  du  moins  partiellement,  en  ce  qui  concerne 
les  effets  sur  les  globules  blancs  du  sang,  des  injections  dç 
toxine  diphtérique,  administrée  soit  à  doses  rapidement  ou 
lentement  mortelles  chez  le  lapin,  soit  à  doses  très  faibles  et 
longtemps  répétées  jusqu'à  l'immunisation  complète  chez  le 
cheval. 

Notre  travail  comprendra  donc  trois  parties  : 

l^  Leucocytose  dans  les  intoxications  rapides  par  doses 
massives  de  toxine  chez  le  lapin  ; 

2^  Leucocytose  dans  les  intoxications  lentes  par  doses  fai- 
bles uniques  ou  répétées  de  toxine  chez  le  lapin  ; 

3^  Leucocytose  dans  le  cours  de  l'immunisation  contre  la 
diphtérie,  par  des  injections  de  doses  faibles,  répétées  et 
de  toxine  diphtérique  chez  le  cheval. 

Mais  auparavant,  nous  dirons  quelques  mots  de  la  leuco- 
cytose normale  du  cheval  et  du  lapin,  de  ses  variations  et 
de  l'importance  qu'il  faut  leur  attribuerpour  juger  sainement 
des  résultats  obtenus  après  les  injections  de  toxines. 
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TECHNIQUE.    —  VARIATIONS   NORMALES   OU   ACCIDENTELLES 
DE  LA    LEUCOCTTOSE   CHEZ  LE  CHEVAL   ET   LE  LAPIN 

Les  détails  qui  vont  suivre  sont  de  la  plus  haute  impor- 
tance pour  la  discussion  des  conclusions  auxquelles  nous 
sommes  arrivés.  Celles-ci  ne  peuvent  avoir  de  valeur 
qu'après  élimination  soigneuse  des  causes  d'erreur  possibles, 
qu'avec  l'indication  exacte  de  la  technique  et  des  procédés 
employés  permettant  seule  de  comparer  nos  résultats  avec 
ceux  des  difTérents  expérimentateurs. 

Nous  occupant  uniquement  des  variations  du  nombre  des 
leucocytes,  nous  avons  éliminé  les  divers  procédés  colori- 
métriques  de  numération  des  globules  blancs  avec  ou  san  s 
conservation  des  globules  rouges,  pour  employer  dans  toute  la 
série  de  nos  expériences  le  procédé  Thomas-Zeiss  si  répandu 
en  Allemagne  ^ 

Le  liquide  de  dilution  du  sang  a  la  formule  suivante  : 

Eau 100  grammes. 

Chlorure  de  sodium 0  gr.  75 

Acide  acétique 0  gr.  50 

11  dissout  les  globules  rouges  et  ne  laisse  en  évidence 
que  les  leucocytes  qu'il  est  dès  lors  très  facile  de  dénombrer 
avec  le  compte-globules  de  Malassez. 

Les  animaux  auxquels  nous  nous  sommes  adressés  sont 
le  cheval  et  le  lapin. 

Chez  le  cheval  le  sang  a  toujours  été  recueilli  par  piqûre 
de  la  lèvre  inférieure,  chez  le  lapin  par  piqûre  des  veinules 
de  l'oreille. 

Les  variations  de  la  leucocytose,  normales  ou  acciden- 
telles, que  nous  avons  constatées  chez  ces  animaux  avant 
de  les  inoculer  méritent  toute  notre  attention. 

Chez  le  cheval,  les  très  nombreuses  numérations  que 
nous  avons  faites  avec  le  sang  de  l'animal  sain  (30  environ 

1.  R.R.  v,Limbeck,  Grundriss  einer  Rlinischen  Pathologie  des  Blutes,  p.  30 
(léna,  1892). 
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réparties  sur  5  animaux)  nous  ont  fait  admettre  7  000  leu- 
cocytes par  millimètre  cube  comme  moyenne  du  chiffre 
normal.  Mais,  pour  des  causes  physiologiques  ou  purement 
accidentelles,  le  nombre  des  leucocytes  peut  s'éloigner  con- 
sidérablement de  cette  moyenne  ;  chez  certains  animaux  la 
normale  est  6 000,  chez  d'autres  10  000  ;  chez  un  même  ani- 
mal on  constate  d'un  jour  à  l'autre  des  variations  de  4  000  à 
10  000;  aussi  ne  considérons-nous  jamais  les  variations  com- 
prises entre  ces  chiffres  comme  des  variations  anormales, 
pathologiques. 

Chez  les  lapins,  les  variations,  normales  en  apparence, 
paraissent  encore  plus  considérables,  mais  ici  intervient  une 
cause  d'erreur  importante  et  dont  les  auteurs  qui  ont  em- 
ployé cet  animal  n'ont  peut-être  pas  toujours  suffisamment 
tenu  compte. 

L'oreille  du  lapin  est,  pour  des  causes  minimes,  le  théâtre 
de  phénomènes  vaso-moteurs  considérables;  la  simple  pi- 
qûre de  cet  organe,  les  pressions  exercées  à  son  niveau, 
les  seules  variations  de  température  suffisent  à  modifier  la 
rapidité  de  sa  circulation  veineuse  et  par  conséquent  la  pro- 
portion de  leucocytes  qu'on  peut  y  recueillir.  De  plus,  les 
piqûres  répétées  occasionnent  au  niveau  de  Toreille  du  la- 
pin de  petites  thromboses,  de  véritables  processus  inflam- 
matoires qui  modifient  la  circulation  leucocytaire  et  faussent 
dans  une  certaine  mesure  les  résultats  obtenus. 

Selon  le  nombre  des  piqûres  préalables,  selon  le  point  où 
se  fait  la  prise  de  sang,  les  chiffres  varient  dans  des  propor- 
tions incroyables. 

Voici  quelques  exemples  de  ce  que  nous  avançons  : 

Chiffres  de  la  leucocytosd  normale  chei  13  lapins  sains, 
à  la  première  numération. 


!•'... 

.    .   .       3000 

8«.  .    .    . 

.    .   .     6800 

2«.       .   , 

.    .    .       4300 

9*.  .    .    . 

.    .    .     8000 

3«.  .    .    . 

.    .    .       6400 

10».  .    .    . 

.    .   .     6400 

4«.  .    .   . 

.   .    .       8000 

11«  .    .    . 

.    .   .     11200 

5«.  .   .    . 

.    .       6400 

i2'.    .    . 

.    .    .       5  600 

6«.  .    .    . 

.    .       6800 

13'  .   ,    . 

.   .   .     10000 

7V  .    .    . 

.    .       8800 

l'intoxication  et  l'immunisation  expérimentales.  749 

Ce  tableau  montre  déjà  que  la  leucocytose  normale  de 
Tôreille  du  lapin  peut  varier  de  3  000  à  1 1 200,  lors  même  qu'il 
s'agit  d'une  première  prise  de  sang. 

La  moyenne  de  tous  ces  chiffres  nous  donne  la  normale 
de  7000  leucocytes  par  millimètre  cube  de  sang  pris  au  ni- 
veau de  l'oreille. 

Voici  maintenant  les  variations  de  la  leucocytose  chez  un 
même  lapin,  pendant  5  jours: 

19  mars,  oreille  D 6  800 

21     —           —       8  800 

23  —           —       10  800 

24  —     oreille  G 12400 

27     —           —       8  800 

On  voit  par  là  que  chez  un  même  animal  la  leucocytose 
peut  varier  de  6  800  à  12400  en  quelques  jours  sans  cause 
connue,  sans  même  qu'on  puisse  invoquer  le  traumatisme  de 
l'oreille,  puisque  c'est  l'oreille  gauche  piquée  pour  la  pre- 
mière fois  le  24  mars  qui  donne  le  chiffre  le  plus  élevé. 

Quant  à  Tinfluence  sur  la  leucocytose  du  traumatisme 
léger  exercé  sur  l'oreille  du  lapin  par  les  piqûres,  elle  est 
indéniable. 

Nous  avons  observé  chez  un  lapin  neutre^  dont  la  numé- 
ration des  leucocytes  était  faite  tous  les  jours  ou  tous  les  deux 
jours  des  variations  entre  3600  et  23000  ;  sur  le  même  animal 
nous  nous  sommes  rendus  compte  des  différences  du  nombre 
des  leucocytes  fourni  par  l'une  ou  par  l'autre  oreille,  diffé- 
rences variant  du  simple  au  double  dans  certains  cas,  lors- 
qu'une de  ces  oreilles  était  intacte  et  l'autre  déjà  traumatisée. 

Enfin  lorsque  nous  obtenions  par  la  piqûre  du  bout  de 
l'oreille  des  chiffres  anormalement  élevés  (14  000,  23000, 
17  000),  nous  avons  constaté  que  ce  fait  était  bien  dû  à  une 
variation  locale  et  non  générale  de  la  leucocytose  en  com- 
parant le  nombre  des  leucocytes  à  la  base  d'une  oreille  dans 
les  veines  efférentes  et  dans  les  veinules  delà  pointe.  Cette 
double  numération  faite  à  quelques  instants  d'intervalle  nous 
donnait  régulièrement  un  chifire  très  faible  pour  les  veines 

1.  Voir  Intoxication  rapide.  —  Expérience  III.  —  Lapin  témoin. 
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de  la  base  de  Toreille  lorsque  celui  des  veinules  de  la  pointe 
était  très  élevé.  L'arrôt  des  leucocytes  à  la  pointe  prouvée 
par  rhyperleucocytose  locale  en  ce  point  se  traduisait  par  une 
hypoleucocytose  inverse  des  grosses  veines  efférentes. 

On  voit  donc  qu'il  est  très  délicat  de  juger  de  la  leuco- 
cytose  générale  du  lapin  par  Tétude  des  chiffres  donnés 
par  le  sang  de  Toreille. 

Les  variations  locales  de  la  leucocytose  en  ce  point 
s'ajoutent  aux  variations  delà  leucocytose  générale;  il  est 
nécessaire  de  tenir  compte  de  ces  causes  d'erreur  dans  l'ap- 
préciation des  résultats.  Aussi  avons-nous  le  plus  souvent 
et  lorsqu'il  était  nécessaire  calculé  le  nombre  des  globules 
blancs,  parallèlement  et  dans  les  mêmes  conditions  chez  des 
lapins  inoculés  et  chez  des  lapins  témoins,  soumettant  les  uns 
et  les  autres  aux  mêmes  accidents  locaux  et  aux  mêmes  va- 
riations de  température.  Gela  nous  a  permis  plus  d'une  fois 
d'éliminer  des  résultats  que  nous  aurions  sans  ce  fait  con- 
sidérés comme  des  manifestations  de  la  leucocytose  générale 
alors  qu'il  n'en  était  rien. 

On  verra  dans  la  suite  de  nos  expériences  que  nous 
n'avons  pas  tenu  compte  des  variations  peu  étendues  de  la 
leucocytose  (au-dessous  de  15  000)  lorsque  les  piqûres  répé- 
tées de  Toreille  entraînaient  la  cause  d'erreur  que  nous  ve- 
nons de  signaler. 

En  résumé,  le  nombre  moyen  des  leucocytes  est  de  7000 
soit  chez  le  cheval,  soit  chez  le  lapin. 

Chez  ces  deux  animaux,  le  lapin  surtout,  la  leucocytose 
peut  varier  normalement  entre  4000  et  10000  ou  12000;  les 
variations  survenues  chez  nos  animaux  entre  ces  limites 
après  les  inoculations  seront  donc  considérées  comme  insi- 
gnifiantes, à  moins  qu'elles  ne  présentent  une  constance  ou 
une  régularité  spéciale. 

Chez  le  lapin,  les  traumatismes  légers,  tels  que  les  pi- 
qûres nécessitées  par  la  prise  du  sang,  déterminent  au  ni- 
veau de  l'oreille  des  variations  considérables  de  la  leucocy- 
tose locale.  Il  faudra  tenir  compte  de  ces  variations  dans 
l'appréciation  des  résultats,  surtout  lorsque  les  piqûres 
seront  répétées  fréquemment. 
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II 

INTOXICATION    PAR    LA    TOXINE  DIPHTÉRIQUE 

1.  —  Variation  du  nombre  des  leucocytes  chez  le  lapin  dans 
f  intoxication  rapidement  mortelle  par  inoculation  de  doses 
massives  de  toxine. 

Lorsqu'on  tue  en  quelques  heures  le  lapin  par  des  doses 
massives  de  toxine  diphtérique,  on  obtient  des  résultats  d'une 
régularité  et  d'une  constance  remarquable  à  partir  d'une  cer- 
taine dose.  Nous  devons  analyser  d'abord  ces  phénomènes 
pour  examiner  ensuite  si  les  variations  de  la  leucocytose  pré- 
sentent avec  eux  quelque  corrélation.  Les  doses  de  toxine 
injectée  ont  varié  entre  1/2  ce.  et  2  ce.  1/2  pour  1  kilo- 
gramme de  lapin. 

Un  premier  fait  curieux  est  la  durée  assez  constante  de 
la  sui*vie  chez  tous  nos  animaux.  Que  la  quantité  de  toxine 
injectée  soit  1/2  ce.  ou  2  ce.  1/2,  la  mort  de  l'animal  survient 
au  bout  de  vingt-six  heures  au  plus  tôt,  de  vingt-sept  heures 
etdemieau  plus  tard.  Pendantles  vingt  ou  vingt-deuxpremières 
heures,  l'animal  ne  présente  extérieurement  que  des  trou- 
bles morbides  peu  accusés,  sauf  la  dyspnée  qui  s'établit  pro- 
gressivement; celle-ci  augmente  pendant  les  dernières  heures 
où  l'animal  parait  très  abattu.  Il  reste  étendu  sur  le  flanc  et 
finit  par  mourir  sans  grande  réaction  extérieure. 

Les  modifications  de  la  température  sont  également  des 
plus  constantes.  Elles  ont  été  observées  dans  tous  leurs 
détails  avant  nous  par  J.  Courmont  etDoyon  *  chez  le  chien, 
le  lapin,  le  cobaye.  «  La  température,  disent  ces  auteurs, 
s'élève  aussitôt  après  l'injection,  atteint  son  maximum  vers 
la  sixième  heure  et  reste  stationnaire  jusque  vers  la  quinzième 
heure  environ.  L'abaissement  se  produit  alors  brusquement 
pour  s'accentuer  jusqu'à  la  mort,  qui  survient  avec  une  tem- 
pérature rectale  de  25®  à  30®.  » 

Mort  en  vingt-six  ou  vingt-sept  heures,  hyperthermie,puis 
hypothermie  finale,  voilà  dès  phénomènes  absolument  con- 

1.  Sur  quelques  symptômes  de  rintoxication  diphtérique  expérimentale, 
par  MM.  J.  Courmont  et  M.  Doyon  {Soc,  de  bioL^  2  février  1895). 
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stants,  dans  Tintoxication  diphtérique  rapide.  La  marche  de 
la  leucocytose  est  loin  d'avoir  une  régularité  pareille,  et  ne 
semble  pas  présenter  de  parallélisme  avec  eux. 

L'exposé  des  expériences  qui  suivent  et  des  tracés  qui  les 
accompagnent  permet  de  s'en  rendre  compte. 

Exp.  I  (voir  tracé  n'>  i).  —  12  juillet  1895.  —  Un  lapin  de  1800  gr. 
reçoit  à  3  heures  de  Taprès-midi  1  cent,  cube  de  toxine  diphtérique  dans 
le  tissu  cellulaire  sous-cutané. 


Nombre  des  leucocytes  avant  tinjection, 
3  h.  Injection 

h.  45  Leucocytes 

h.  30         ~        


3 
4 
5 
6 
8 
9 
11 


15 

30 
30 


h.  30 


13  jut/(e(,  1  h.  matin 

7  h.  -        

9  h.  30  - 

12  h.  —         

2  h.  30  ~         

5  h.  30  —         

.  6  h.  30  Mort  du  lapin » 

Trois  lapins  pris  comme  témoins  ont  donné  comme  nombre 
de  leucocytes  à  l'état  normal  :  [  3  600 

4800 
7  200 


3200 
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Tracé  n*  1.  —  Lapin.  — Intoxication  rapide.  —  Courbe  de  la  leucocytose  après  l'injec- 
tion do  1  ce.  de  toxine  sous  la  peau. 
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En  résumé  :  Mort  en  vingt-sept  heures  et  demie  avec 
i  ce.  de  toxine; 

Maximum  de  la  leucocytose:  14  000,  cinq  heures  après 
l'injection. 

Exp.  IL  (voir  tracé  n<^  2). — 20juiUet  1895.  —Un  lapin  reçoit  à  3  heures 
de  raprès-midi  dans  le  tissa  cellalaire  sous-cutané  2  ce.  de  la  même 
toxine  diphtérique  que  dans  l'expérience  I. 


Tracb  m*  s.  —  Lapin,   —  Intoxicatioa  rapide.    —   Coarbe  de   la   lencocjtose   après 
rîDJection  de  2  ce.  de  toxine  sous  la  peau. 
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Numération  des  leucocytes  avant  Kigeotion.  ...  4300 

3  h.      Ir^ectiùn. 

4  h.  45  Leucocytes 5600 

5  h.  30        —            8000 

7  h.  -  6400 

8  h.  30        ~  10200 

10  h.  —  11200 

11  h.  30        —  il  000 

2ijuiHeti2  h.  30        —  12200 

i  h.  —  10800 

3  h.  30  —  22000 

7  h.  —  18600 

9  h.  —  25600 

12  h.  —  24000 

4  h.  50        —  40400 

6  h.  —  34400 

6  h.  30  Mort  du  lapin. 

En  résumé:  Mort  en  vingt-sept  heures  et  demie  Byec2cc. 
de  toxine. 

Hyperleucocytose  progressive,  très  élevée,  à  maximum 
vingt-cinq  heures  et  demie  après  l'injection  et  deux  heures 
avant  la  mort  (40  400). 

Exp.  III  (voir  tracé  n®  3).  —  27  décembre  1895.  —  Dans  cette  expé- 
rience, nous  avons  pris  un  lapin  témoin  dont  les  leucocytes  ont  été 
comptés  parallèlement  à  ceux  du  lapin  inoculé,  et  la  numération  a  été 
faite  chez  tous  deux  plusieurs  jours  avant  l'injection. 

Lapin  inocule.  Lapin  tâicoin. 

Poids.  .   .   .        2350  gr.    Poids 2700  gr. 

Leucocytes..        6400(O.G)(1) lOOOO(O.G) 

!  14400 
12400(^*^^ 
Ces  deux  numérations  ont  été  faites 
à  quelques   minutes   d'intervalle 
par  piqûre  au  bout  de  Toreille 
droite  (O.D). 
3    —       Pas  de  numération.  .  Trois  numérations  ont  été  faites 

l«Au  boutd'O.G.  .  .  23000 
2«  A  la  base  d'O.G  .  .  3600 
3*  A  l'oreille  D.   ...       10000 


(1)  O.G.    O.D,  indiquent  roreille  (gauche  ou  droite}  sur  laquelle  on  a 
recueilli  le  sang. 
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8  janvier.  Pas  de  numération.  •         Trois  numérations  encore  : 

!•  Au  bout  d'O.G.  .  .  5S00 
2*  Au  bout  d'O.G  ...  7600 
3*  A  l'oreille  D.   .   .   .        6000 

9  —        Pas  de  numération.  •         Trois  numérations  encore  : 

i*  A  ro.G  au  sommet,  j 

près  des  points  pré>  |  14400 

cédemment  piqués..  ) 

2«  A  la  base  d'O.G.  .  .  5800 

3«  A  la  base  d'O.D.  .  .  6800 

47  jonv.  Au  sommet  del'O.D.  6400    Au  sommet  d'O.D.  .  .  3200 
i  I  h.  30.  Injection  de2cc,de  la  même 

loanntf  sous  la  peau  du  dos.  .  .    Pas  d'inoculation..  ,  » 

i  h.  30.  Leucocytes.    4400  (O.D)      6400(O.D) 

6  h.               —        .    9000(O.G) ...  4000(O.G) 

9  h.               —        .     6600(O.G)       12000(O.G) 

42  h.               —        .     7000  (O.D)       17000(O.D) 

18;aiw.  9h.  ~-        .  14000  (O.G)      7000(O.G) 

»•    -  •■»«»(»■«) i'sss 

2.  h.  30  Mort  de  ce  lapin. 

En  résumé  :  Mort  en  vingt-sept  heures  avec  2  ce.  de  toxine. 

Pas  if  hyperleucocytose  notable  chez  le  lapin  inoculé.  Au 
contraire,  la  marche  de  la  leucocytose  chez  le  témoin  soit 
avant,  soit  après  rinjcction,  montre  les  trois  faits  suivants  : 

1^  Sous  rinfluence  de  piqûres  répétées,  le  nombre  des 
leucocytes  peut  varier  dans  Toreille  d'un  lapin  normal  de 
3  200  à  23  000. 

2^  Le  nombre  des  leucocytes  varie  sensiblement  avec  le 
point  de  Toreille  que  Ton  pique  ;  à  la  base,  les  chiffres  ont 
toujours  été  inférieurs  à  ceux  obtenus  au  bout  de  l'oreille. 
Ce  fait  est  probablement  sous  la  dépendance  de  la  rapidité  de 
la  circulation  plus  aisée  à  la  base  de  roreille  qu'à  la  pointe 
piquée  plusieurs  fois  et  siège  de  petites  thromboses  ; 

3®  Fait  d'apparence  paradoxale,  la  leucocytose  a  été  beau- 
coup plus  élevée  chez  le  lapin  témoin  que  chez  le  lapin 
inoculé,  ce  qui  semble  démontrer  que  les  faibles  variations 
de  quelques  milliers  seulement  dans  le  nombre  des  leuco- 
cytes doivent  être  considérées  conlme  purement  accidentelles. 

C'est  pour  toutes  ces  raisons,  et  les  prévoyant  d'avance, 
que  dans  cette  expérience  et  les  suivantes  nous  avons  tou- 
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jours  compté  les  leucocytes  chez  des  lapins  témoins  en  même 
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TBàCBiN*  3.  —  lopin.  —  Intoxication  rapide.  —  Courbes  comparatiTM  du  nombre  des 
leucocytes  comptés  simultanément  sur  un  animal  intoxiqué  et  sur  un  animal  normal. 

temps  que  chez  des  lapins  inoculés,  et  dans  des  points  de 
Toreille  absolument  symétriques. 

Exp.  IV  (voir  tracé  n»  4).  —  4  man  1896. 

Lapin  iNocuLà.  LàPm  T&Moiit. 

Poids 2200  2  000 

Leucocytes 8  000(O.D)  5600  (O.D) 

U  h.  i5  Jr^'ech'on  de  5  ce.  de  Xaxinz  diphtérique. 

Ih.  15 5  200(O.G)  6000  (O.G) 

6  h.  30 8300  (O.D)  7600  (O.D) 

5?ïwrs.  8h 9600  (O.G)  5  600  (O.G) 

U  h.  30 12800  (O.D)  8000  (O.D) 

1  h.  Mort  dtt  lapin. 
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En  résumé  :  Mort  en  vingt-six  heures  avec  5  ce.  de  toxine. 
Légère  élévation  du  nombre  des  leucocytes,  sans  grande 
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Tkacb  m*  4.  —  Lapina.  —  Intoxication  rapide.  —  Courhea  comparatives  da  nombrc^les 
leucocytes  choz  on  animal  intoxiqué  et  chez  an  animal  normal. 

signification,  puisque  le  chiffre  maximum  est  seulement  de 
4  000  au-dessus  de  la  normale. 


Exp.  V  (voir  tracé  n«  5).  —  1  lapin,  poids  2300. 

LBUCOCYTES  .  TBMPéBATUBB  • 

20  novembre  i896. 

Avant  l'injection 6  400  39o,4 

7  h.  30.  Inj.  sous-cutanée  de  2  ce.  toxine, 

10  h.  30 7200  (O.D)  40M 

3  h 12000  (O.G)  41* 

6  h 4000  (O.D)  40S5 

9  h.  30 H200(O.G)  41%! 

2i  novembre,  —  Ih.  \^ H  200  (O.D)  36s8 

9  h.  15  impossible  de  numérer  (la  circulation  ne 

se  fait  plus) 34«,4 

9  h.  35  Mort  du  lapin. 
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En  résumé:  Mort  en  vingt-six  heures  avec  2  ce.  de  toxine; 
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TRAcé  N*  5.  —  Lapin,  ~~  Intoxication  rapide  —  avoo  S  ce.  de  toxine. 

Traits  pleins        =  conrbe  de  la  tampératare. 

—     pointillés  ^      —       —     leacoejrtose. 

Hyperthermie,  puis  hypothermie  classique,  variation  fai- 
ble et  insignifiante  de  la  leucocytose. 

Exp.  \L  —  \0 décembre  1896.  —  4  lapin  (poids  2S500)  reçoit  à  5  h.  du 
soir  3  ce,  de  toxine  sous  la  peau . 


Leucocytes. 


Tbmpkratubk. 


11  décembre.  —  3  h 35» 

~  6  h.    89000  (chiffre  obtenu  deux  fois 

à  chaque  oreille).  .  •        35*^ 

Enrésumé:  Mort  en  vingt-sept  heures  avec  3  ce.  de  toxine; 

Hypothermie  classique. 

Hyperleucocytose  énorme  qu'on  ne  peut  mettre  sur  le 
compte  des  piqûres  répétées,  puisqu'il  n'y  en  a  eu  qu'une 
seule. 

Si  nous  résumons  cette  série  de  six  expériences,  nous 
pouvons  mettre  en  évidence  les  faits  suivants: 

!">  La  dose  de  toxine  que  nous  avons  injectée  est  à  partir  de 
1  ce.  sans  importance  quant  aux  variations  de  la  leucocytose 
et  de  la  température;   ces  variations  en  sont  absolument 
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indépendantes.  De  même  la  mort  de  ranimai  survient  en  un 
temps  rigoureusement  le  même  (variant  de  26  heures  et  demie 
à  27  heures  et  demie)  que  la  dose  soit  1  ou  5  ce.  (Fait  imî- 
portant  bien  mis  en  lumière,  surtout  pour  la  toxine  téta- 
nique, mais  aussi  pour  la  toxine  diphtérique,  par  J.  Cour- 
mont  et  Doyon). 

2<*  Dans  quatre  expériences  ta  leucocytose  n'a  pas  été  sensi- 
blement influencée  par  l'intoxication  ;  les  chiffres  ont  varié 
irrégulièrement  de  3000  à  14  000.  Nous  ne  tenons  pas  compte 
de  ces  variations  et  des  légères  élévations  du  nombre  des 
leucocytes;  elles  peuvent  être  mises  sur  le  coiapte  de  la  répé- 
tition des  piqûres  de  Toreille  ou  de  toute  autre  cause  acci- 
dentelle. Des  variations  au  moins  aussi  marquées  ont  été 
observées  chez  les  témoins  (voir  Texp.  III)  sans  qu'on  ait  à 
invoquer  l'intoxication. 

Dans  deux  expériences  seulement  la  leucocytose  a  atteint 
des  chiffres  extrêmement  élevés  (4  000  dans  exp.  Il,  et  89000 
dans  exp.  VI).  Dans  l'expérience  YI  notamment, on  ne  peut 
invoquer  d'autre  cause  que  l'intoxication,  les  piqûres  de 
l'oreille  n'ayant  pas  été  répétées.  Lorsque  cette  hyperleuco- 
cytose  se  produit,  son  maximum  se  présente  peu  de  temps 
avant  la  mort. 

3^  Quelles  que  soient  les  variations  de  la  leucocytose,  il 
n'y  a  pas  de  relation  bien  marquée  entre  celle-ci  et  la  tem- 
pérature. Tandis  que  la  température  suit  une  courbe  abso- 
lument régulière  (hyperthermie,  puis  hypothermie  finale, 
comme  l'ont  montré  J.  Courmont  et  Doyon),  la  leucocytose 
suit  une  marche  très  irrégulière  par  rapport  à  la  première, 
qu'il  y  ait  hyperleucocytose  ou  non  (voir  les  exp.  V  et  *VI). 

Le  tracé  5  qui  reproduit  les  variations  inverses  de  la  tem- 
pérature et  de  la  leucocytose  dans  l'expérience  V  (page  787) 
est  absolument  schématique  à  ce  point  de  vue. 

L'intoxication  massive  diphtérique  produit  donc  chez  le 
lapin  des  réactions  leucocytaires  très  inconstantes,  tantôt 
une  hyperleucocytose  insignifiante,  tantôt  une  hyperleuco- 
cytose énorme  et  progressive  jusqu'à  la  mort.  Il  semble 
que  tantôt  (le  plus  souvent)  l'organisme  sidéré  par  le  poison 
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ne  peut  plus  réagir  au  point  de  vue  leucocytaire  ou  ne  réagit 
que  d'une  manière  à  peine  appréciable,  tantôt  au  contraire 
et  c'est  le  cas  une  fois  sur  trois,  sa  réaction  leucocytaire 
se  fait  sans  peine,  et  Ton  voit  les  globules  blancs  atteindre 
les  chiffres  énormes  de  40000,89  000.  Quoi  qu'il  en  soit, 
ces  extrêmes  traduisent  une  atteinte  très  profonde  de  l'orga- 
nisme et  toile  que,  ou  bien  cet  organisme  est  devenu  inca- 
pable de  réagir,  ou  bien  il  est  rendu  inapte  à  régler  sa  réac- 
tion qui  dépasse  alors  toute  limite. 

II.  —  Variations  du  nombre  des  leucocytes  chez  le  lapin  dans 
rintoxication  diphtérique  lente  {doses  faibles  et  répétées). 

*  Dans  cette  série  d'expériences  comprenant  sept  animaux, 
les  effets  de  l'intoxication  générale  sont  quelque  peu  diffé- 
rents de  ceux  de  l'intoxication  massive.  En  fragmentant  les 
doses  injectées  on  laisse  se  produire  librement  les  variations 
individuelles  au  point  de  vue  de  la  résistance,  de  la  durée  de 
survie  et  des  différents  phénomènes  morbides  ;  on  est  mieux 
placé  par  conséquent  pour  observer  les  réactions  leucocytaires, 
leurs  variations  et  leurs  rapports  avec  les  phénomènes  d'intoxi- 
cation. 

Quels  sont  les  effets  généraux  de  cette  intoxication  à 
faibles  doses?  La  mort  de  l'animal  est  plus  ou  moins  rapide 
selon  la  susceptibilité  individuelle;  même  avec  des  doses  très 
faibles,  certains  lapins  meurent  parfois  en  quelques  jours 
(6  jours  dans  l'expérience  YllI  où  le  lapin  Ane  reçoit  que  des 
doses  de  1/40  de  ce.  par  kilogramme  et  à  deux  reprises 
seulement),  tandis  que  d'autres  résistent  bien  plus  longtemps 
aux  mêmes  doses.  Il  était  intéressant  de  voir  le  rôle  de 
la  leucocytose  dans  la  survie  et  la  résistance  comparées  de 
CCS  animaux.  Au  point  devue  de  la  température,  chaque  injec- 
tion a  toujours  produit  une  hyperthermie  marquée  (sauf 
dans  un  cas,  exp.  IX};  cette  période  fébrile  n'a  jamais  été 
suivie  de  la  période  d'hypothermie  finale  observée  dans 
l'intoxication  massive  ;  la  mort ,  surtout  après  une  longue 
survie,  est  survenue  généralement  avec  des  phénomènes  de 
paralysie  périphérique  et  un  amaigrissement  excessif,  mais 
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sans  abaissement  final  de  la  température.  Voici  maintenant 
Texposé  de  nos  expériences  avec  des  courbes  comparatives 
des  variations  thermique  et  leucocytaire. 


19  mars  1896.  —  Un  lapin  pesant 


Exp.  VII  (voir  tracé  n»  6). 
2  500  grammes. 

Numération  des  leucocytes, 

21  mars.  —  Leucocytes 8  800  (CD)  T» 

23  —  —  

24  —  —  12  400  (O.G)  T< 


6  800  (CD)  T»  .  .     39«,5 

39%5  m. 
30%9  s. 

10800  (CD)  T...|f;;J™- 

39%1  m. 
39*,2  s. 
39%8  m. 
\  40%1  s. 

!'•  injection  sous-cutanée  de  1/20  de  ce.  de  toxine  diphtérique, 
30  mars,  —  2*  injection  de  i/20  de  ce 

139*  ' 


27    — 


8  800  (CG)T«  .   .  J 


9  m. 
3  s. 


1/4  d'heure  après,  leucocytes | 


20  800  (CD) 

25  600  (O.G) 

29  000  (CD)  T*. 


40*.9  m. 
41%5  s. 


Mort  dans  la  nuit  du  2  au  3. 

Dot*' 


TsAGi  N*  6.  —  Lapin,  —  Intoxication  lente. 
Traits  pleins         =  courbe  thermique. 
—     pointillés  ^     —      leucocytaire. 

En  résumé.  —  Mort  avec  dose  totale  de  1/5  de  cent,  cube 
dé  toxine. 


ARCH.  DE  MÉD.  EXPÉR.  —  TOME  IX. 
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Hyperthermic  marquée  à  chaque  injection. 
Hyperleucocytose  assez  marquée  surtout  dans  les  deux 
derniers  jours  avant  la  mort. 

Exp.  Vin  (voir  tracé  n«>«  7  et  8.)  —  17  avril  1896.  —  Deux  lapins  A 
pesant  1 800  gr.  et  B  pesant  1 950  gr. 

Lapw  a.  Lapin  B. 

Leucocytose..    .    8  800  (O.D)  » 

iZ  avril.  —  .   .     6000  (O.G) 4  800  (O.G) 

i*'  Inoculai  ion  de  i/iO  ce.  de  toxine.    Inoculation  de  IJiO  ce.  de  toxine, 
T 38»  T- 38-,9 

21  «m/.  —  Leucocytose.  .    9200  (O.D) 9  200  (O.D) 

2*  Inoculation  de  i/ÉO  ce.  de  toxine.    Inoculation  de  t/iO  ce.  de  toxine. 

-,              j  39%1  m.                             ^.  j  39*  m. 

'  •  '  •  (  38«,î)  8.  I  38-.5  s. 

22  am7.  —  Leucocytose    21600    (O.G) 3U00  (O.G) 

I  *0-,9  m.  j  40-,6  m. 

^ I  38%2s.  * (  3T,7s. 

25    —    .  —  Mort  de  ce  lapin  la  nuit 

dernière.  Leucocytose.  .   .  .      37000  (O.D) 


T. 


J  38«,5 


38%2 
Leucocytose.  .   .   .      8  400  (O.G) 


T- 


(  38%9 
(  39-,4 


{•' mai Leucocytose.   ...      7200  (O.D) 

* (  38-,6 

7    — Leucocytose.  ...      20  400  (O.G) 

X*  j  38«,9 

' I  39M 

12    — Leucocytose.   .  .  .      10  400  (O.D) 

T.  S  39M 
*  {  39%2 

A  partir  de  ce  jour,  le  lapin  très  amai- 
gri est  laissé  au  repos.  Il  est  sacrifié  par 
erreur  quelques  jours  plus  tard. 

En  résumé.  —  L'injection  de  1/10  de  ce.  de  toxine  en  Iota- 
lité  a  amené  la  mort  du  lapin  A  en  6  jours  avec  hyperleu- 
cocytose assez  marquée.  Survie  du  lapin  B  présentant  une 
hyperleucocytose  bien  plus  accusée,  qui  disparait  dans  la 
suite  après  quelques  oscillations. 


l'intoxication  et  l'immunisation  expérimentales.         76î« 


jfriv-if 


Oaiflï 


I700O  i^r 


ISOOOKT* 


2000  3«* 


Tsacâ  n*  7.  —  Intoxication  lente.  —  Lapin  A« 
Traits  pleina         =:  coorbe  thermique. 
—     pointillés    =     —      leucocytaire* 


j^ITT^iZ^ 


Aù^ 


920OO    ^£r 


320O0  ¥¥" 


nooo  h^' 


ffOOO   frî» 


TRAcà  N*  8.  —  Intoxication  lente  —  lApin  B. 
Traits  pleins         —  courbe  thermique. 
—     pointillés  —     —      leucocytaire. 
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Exp.  IX  (voir  tracé  n*»  9).  —  ^juin  4896.  —  Deux  lapins  pesant  A 
2680  gr.,  B2350gr. 

Lapin  A.  Lapih  B. 

Leucocytose  normale.  .  .    0  800  (O.D) 8  000  (O.D) 

Injection  de  une  goutte  il 20  ce,  d'une    Une  injection  semblable, 
solution  à  parties  égales  de   toxine 
et  de  solution  de  Lugol. 
9;ttm.— Leucocytes.   .  .    4  000  (O.G) 15200  (O.G) 

(  39,»2 
2*  Injection  i/20  ce.  d'une  solution  de    Une  injection  semblable, 

2/3  de  toxine  avec  i/S  de  solution 

de  Lugol 

ll;iim.  — Leucocytes..     12  000  (O.D) 9200  (O.D) 

I  39«,2 

16  ;ii«n.- Poids 2170       J  p  .^ 1520gr. 

T«  ....'....  :  «g.  2       (  Paralysie  du  train  postérieur. 

'  i  39**  1 

n;Min.— T-  ••••%•■)  39. 1        j  Mort  de  ce  lapin. 

18  juin.  —  Leucocytes.      2  800  (O.D) 

^ I  39%2 

20  juin.  —  Leucocytes  .      3  200  (O.G) 

*      (  39- 

Poids 1920 

23  juin.  —  Leucocytes.      4  000  (O.D) 

T-             .  .   .  >  ^^''^ 
(  39',2 

26  juin.  —  Leucocytes.      2  800  (O.G) 

^      (  39« 

3  juillet.  —  Leucocytes      1 600  (O.D) 
T.  (  39M 

'■     »  39«,2 

Poids 1870  gr. 

10  juillet.  —  Leucocytes.    1 200 

39* 
39-,l 

Paralysie  du  train  postérieur, 

11  juillet.  —  Mort  de  ce  lapin. 

En  résumé.  —  Lapin  A  a  reçu  environ  1/80  de  ce.  de 
toxine  et  meurt  en  35  jours.  Il  n'a  présenté  qu'une  hyperleu- 
cocytose  insignifiante  (de  6  800  à  1 2  000)  au  début,  suivie  d'une 
hypoleucocytose  très  marquée. 
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La  température  a  suivi  une  courbe  régulière^ne  s'écartant 
pas  de  la  normale. 

Lapin  B,  avec  la  même  dose  de  toxine  a  eu  une  hyperleu- 
cocytose  également  peu  marquée  (de  8  000  à  15  200)  ;  la  mort 
est  survenue  en  10  jours. 

Exp.  X.  —  18  novem6re  1896.  —  Deux  lapins  pesant  A  :  2050  gr., 
B:  2200  gr. 

Lapin  A.  Lapin  B. 

Leucocytose  normale.    6  400  !•     39»,4 H  200  (CD)  T»    39*,5 

l'*  injection  de  i/60  ce  de  toxine.  Même  injection. 

19  nov.  —  Leucocytose.    8000  (CD)  T»    39»,2 8  000  (CD)  T«    39».5 

20  —  —  .  15200  (O.G)T»    38» 8800  (CG)  !•    39» 

2*  injection  de  HjBO  ce,  de  toxine.  Même  injection. 

21  no».  —  Leucocytes.    16000  (CD)  T-    39* 16800  (CD)  T«    40-,5 

23  —  .  —  9200(CG)T«  39- 7200  (CG)  !•  39»,2 

24  —  .  -  6  400  (CD)  T»  37%8 12  000  (O.D)T»  38»5, 

25  —  .  —  .     H200(O.G)T«  38»,7 11200(CG)T»  38«,9 

3*  injection  de  i/30  ce.  de  toxine.  Même  injection. 

!{<)•     1 
g.g     ..   .   .     11 200  (CD)  T-      99%4 


26  nov.  —  Leucocytes.    25000  (CD)  T- 

27  —  .  —  .    15  400(CG)T" 


38- 

^®*     \  lounn/n  ri\To  I  39%3 


4  rf^c.  —       —  8800  (CD)  T»    38%8..  .   .  .   .       5  600(O.D)T«    39»,3 

Poids 1980gp.  Poids..  .        2  050gr. 

A*  injection  de  i/i5  ce.  de  toxine.  Même  injection. 

5  déc.  —  Leucocytes.    22400  (O.G)  T-    39*,4.    .   .  .      8  400  (CG)  T»     40«,2 
7  —  .  —  .9  600  (CD)  T-    38-,9.   ...      6400  (O.D)  T»      39»,3 

10  -  .  ~  .9  600  (CG)T«  I  ^g]'g  j  .  .   .      6  400  (O.G)  T»      40%6 

5*  injection  de  i/iO  ce.  de  toxine.  Même  injection. 

11  déc.  —  Leucocytes.    15200  (CD)  T*     39» ,2.  ...     13600  (CD)  T«     38«,9 

12  —  .  —  21600  (O.G)  T«  I  39%3  |  Mort  de  ce  lapin  T-  39«,8 

14  -  .  -  13600  (CD)  T«  j  ll'^l 

^       '        I  38%9 

16  - 


-  Il  200  (CD)  T«  1  ll'*l 

^  \  38«,9 

6*  injection  de  i/4  ce,  de  toxine. 

18  déc,  —  Leucocytes T-  |  ^f '^ 

19  -  .  -  11 100  (O.G)  T*  I  ?f '^ 

^       '        i  39«,4 

21  -  .  -  24400  (O.D)  T«  (  ff '? 

I  38%6 

Ce  lapin  est  paralysé  des  quatre  membres 
et  surtout  du  train  postérieur.  Il  meurt]dans 
la  nuit. 
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En  résumé.  —  Lapin  A  a  reçu  environ  un  demUcent.  cube 
de  toxine  (5/12  exactement).  Il  a  vécu  33  jours,  présentant 
une  hyperleucocytose  très  marquée  surtout  le  lendemain 
des  injections  ou  le  surlendemain.  La  température  a  été  irré- 
gulière sans  grande  élévation  notable,  sauf  avant  la  mort. 

Lapin  B  a  reçu  7/30  de  cc.^  soit  environ  1/5  de  cent,  cube 
de  toxine.  Il  meurt  en  24  jours,  avec  une  leucocytose  peu 
augmentée,  beaucoup  moins  marquée  que  chez  le  lapin  Â,les 
maxima  étant  observés  comme  pour  le  précédent  le  lende- 
main des  injections.  La  température  a  suivi  une  marche 
analogue,  s'élevant  habituellement  après  les  injections  sans 
que  les  deux  courbes  de  leucocytose  et  de  température  puis- 
sent cependant  se  superposer. 

Pour  mettre  en  évidence  les  résultats  de  ces  quatre  expé- 
riences portant  sur  sept  animaux,  nous  ne  pouvons  mieux 
faire  que  de  les  résumer  en  un  tableau. 


Tableau  résamant  les  rèsaltats  de  rintoxication  diphtérique 
lente  chez  le  lapin. 


• 

EXPBKIBNCES. 

Doses 

INJECTéBS. 

DuaÂB 

ET  NOMBRE 

DBS 
INJECTIONS. 

Chiffres 

MAXIMUM 
BT  MINIMUM 

DB  LA  LBUCOCTT08B. 

TlirtiiTCU. 

DURâB 
DB  LA 
8URVIB. 

EXP.   VII   .    . 

1/5  ce. 

3  injections 
en  4  jours. 

De  6800  à20 000 

+ 

5  jours. 

^      Lapin  A. 
fij      Lapin  B. 

1/10  ce. 
1/10  ce. 

2  injections 
en  3  jours. 

DeOOOO  A21000 
De  4  800  À  37  000 

+ 

+ 

6  jours. 
Indéânie. 

a  j  Lapin  A. 
J    /  Lapin  B. 

l/«)  ce. 
1/20  ce. 

2  injections 
en  3  jours. 

De  1200à.l2000 
De  8000  à  15200 

Normale. 
7 

35  jours. 
10  jours. 

^      Lapin  A. 
»       Lapin  B. 

1/2  ce. 
1/5  ce. 

6  injections 
en  39  jours. 

5  injections 
on  22  jours. 

De  6400  à25 000 
De5G00&  16800 

7 

+ 

33  jours. 
24  jours. 

De  la  lecture  de  ce  tableau  et  de  l'analyse  de  nos  expériences 
ressortent  les  propositions  suivantes  : 
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l^'  Une  hyper leucocytose  souvent  assez  marquée  est  un 
eifet  à  peu  près  constant  des  injections  de  doses  faibles  de 
toxine  diphtérique  (6  cas).  Che2  un  seul  animal  sur  7  on  a 
observé  de  Thypoleucocytose,  très  marquée  et  progressive 
jusqu'à  la  mort,  sans  nyperleucocytose  préalable. 

Chaque  injection,  qu'elle  soit  de  1/60  ou  1/4  de  ce,  pro- 
duit une  augmentation  plus  ou  moins  durable  du  nombre  des 
leucocytes,  dont  le  chiffre  maximum  s'observe  généralement 
le  lendemain  de  Tinjection. 

2®  SiTanimal  meurt  rapidement,  Thyperleucocytose  s'accen- 
tue progressivement  jusqu'à  la  mort  (exp.  VII  et  VIII).  S'il 
résiste,  l'ensemble  de  la  courbe  des  variations  leucocytaires 
présente  des  oscillations  plus  ou  moins  étendues  au-dessus  et 
à  partir  du  chiffre  normal,  soit  par  le  fait  des  injections 
succesives,  soit  après  une  injection  donnée  (exp.  VIII,  lapin  B). 

3®  Nous  répétons  que  Vhypoleucocylose,  constatée  et  inter- 
prétée par  certains  auteurs  dans  les  intoxications  micro- 
biennes ou  autres,  n'a  été  rencontrée  par  nous  que  dans  un 
seul  cas  sur  sept. 

Cependant  le  nombre  des  animaux  employés,  la  variété 
des  doses  injectées  nous  mettaient  dans  les  meilleures  con- 
ditions pour  observer  Thypoleucocytose  si  elle  était  un  phé- 
nomène fréquent.  Elle  semble,  au  contraire,  être  un  phéno- 
mène exceptionnel  dans  l'intoxication  lente  du  lapin  par 
la  toxine  diphtérique  ;  nous^avons  vu  ailleurs  qu'elle  ne  s'est 
jamais  rencontrée  d'une  façon  manifeste  au  cours  de  nos  ex- 
périences avec  les  doses  massives. 

4®  Les  rapports  de  la  leucocytose  avec  la  température 
sont  intéressants  à  noter.  Dans  la  généralité  des  cas  (6  fois  sur 
7),  il  y  aune  hyperthermie  considérable  à  chaque  injection. 
Sil'animal  meurt  rapidement,  il  peutmouriren  hyperthermie. 
S'il  meurt  plus  lentement,  la  courbe  thermique  présente  des 
oscillations  :  à  chaque  injection  correspond  une  élévation  de 
température  suivie  parfois  d'une  légère  hypothermie  les 
jours  suivants,  puis  la  température  revient  à  la  normale 
jusqu'à  la  mort  ;  on  ne  rencontre  pas  dans  la  mort  lente  par 
de  faibles  doses  l'hypothermie  finale  obtenue  avec  les  doses 
massives.  A  ces  variations  thermiques  correspondent  des 


l'intoxication  et  l'immunisation  expérimentales.  769 

variations  leucocytaires  de  même  sens^  mais  non  exactement 
parallèles.  Aux  élévations  de  température  des  injections  cor- 
respondent des  élévations  similaires  du  nombre  des  leuco- 
cytes; mais  la  leucocytose  est  ordinairement  plus  troublée 
que  la  température.  Lorsque  la  température  revient  assez 
rapidementàla  normale  après  une  injection  donnée,  la  leuco- 
cytose continue  sa  marche  anormale  soit  en  hyperleucocytose 
progressive  soit  avec  des  oscillations  (lapin  B^cxp.  VIII),  soit 
même  en  hypoleucocytose  (lapin  A,  exp.  IX).  Il  est  remar- 
quable que  le  seul  lapin  qui  ait  présenté  de  Thypoleucocytose 
progressive  après  deux  injections,  soit  aussi  le  seul  qui  n'ait 
eu  aucune  réaction  thermique.  L'hyperleucocytose  serait  donc 
parallèle  à  Thyper thermie,  et  Thypoleucocytoseà  Tabsencede 
réaction  thermique. 

5**  Quelle  est  Tinfluence  de  la  leucocytose  générale  sur  la 
survie  de  l'animal? 

La  lecture  du  tableau  résumant  nos  expériences  montre 
que  cette  influence  n'est  pas  facile  à  mettre  en  évidence. 

L'hyperleucocytose  élevée  s'est  aussi  bien  montrée  chez 
des  animaux  mourant  rapidement  avec  des  doses  relative- 
ment fortes  de  toxines  (exp.  VII  et  VIII,  lapin  A)  que  chez  des 
lapins  résistant  un  mois  environ  à  des  doses  fragmentées 
(exp.  X)  et  progressives.  Le  seul  animal  qui  ait  présenté  de 
l'hypoleucocytose  progressive  avait  reçu  une  dose  moyenne 
et  il  a  succombé,  très  lentement  il  est  vrai.  Enfin,  le  lapin 
qui,  après  injection  de  2/20  de  ce.  a  survécu  indéfiniment 
(exp.  VIII,  lapin  B)  avait  présenté  Thyperleucocytose  la  plus 
élevée  (37  000)  que  nous  ayons  observée  dans  cette  série 
d'expériences.  De  tous  ces  faits,  il  est  malaisé  de  tirer  une 
conclusion  bien  ferme  sur  le  rôle  favorable  ou  défavorable  de 
la  leucocytose. 

En  résumé.  —  L'hyperleucocytose  moyenne  (2  ou  4  fois 
au-dessus  de  la  normale) ,  dans  l'intoxication  diphtérique  lente, 
est  un  phénomène  à  peu  près  constant;  elle  se  produit  dans 
le  même  sens  que  les  variations  thermiques  et  parait  être  un 
phénomène  d'intoxication.  Cependant,  si  l'on  rapproche  la 
constance  d^une  hyperleucocytose  moyenne  dans  l'intoxication 
diphtérique  lente  avec  survfe  parfois  très  prolongée  des  ani- 
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maux,  des  résultats  extrêmes  fournis  par  l'intoxication  mas- 
sive (hyperleucocytose  massive  ou  à  peu  près  nulle),  on  peut 
penser  qu'une  augmentation  moyenne  du  nombre  des  leuco- 
cytes est  un  phénomène  réactionnel  de  défense  sous  l'influence 
de  l'intoxication. 

Ce  serait  un  phénomène  d'intoxication,  mais  ayant  la 
signification  d'une  réaction  de  défense  de  l'organisme. 


III 

IMMUNISATION     PAR    LA     TOXINE    DIPHTÉRIQUE 

Variations  du  nombre  des  leucocytes  chez  le  cheval  au  cours 
de  l'immunisation  avec  la  toxine  diphtérique. 

Ayant  constaté  les  effets  puissants  produits  sur  la  leuco- 
cytose  par  l'intoxication  diphtérique  chez  le  lapin  et  arrivés 
à  cette  conclusion  que  l'hyperleucocytosê  est  un  symptôme 
d'intoxication  et  une  réaction  de  défense,  nous  avons  cherché 
si  elle  était  aussi  une  réaction  d'immunité,  si  l'augmenta-^ 
tion  du  nombre  des  leuco.cytes  était  une  condition  nécessaire 
de  l'immunisation. 

I.  —  Pour  cela,  nous  nous  sommes  adressés  au  cheval, 
ayant  à  notre  disposition  les  animaux  immunisés  pour  la 
fabrication  du  sérum  antidiphtérique  au  Laboratoire  du 
professeur  Arloing.  Nous  pouvions  ainsi  comparer  jour  par 
jour  les  variations  leucocytaires  aux  réactions  locales,  géné- 
rales, thermiques,  etc.,  soigneusement  enregistrées,  et  aux 
étapes  progressives  des  modifications  du  sérum  sanguin. 

Par  des  numérations  multipliées,  nous  avons  cherché  les 
variations  de  la  leucocyiose  soit  sous  l'influence  d'une  in- 
jection donnée  et  dans  les  heures  qui  la  suivent,  soit  sous 
l'influence  de  l'ensemble  des  injections  et  dans  l'ensemble 
de  la  période  d'immunisation.  La  moyenne  et  les  variations 
normales  de  la  leucocytose  chez  l'animal  sain  étaient  d'autre 
part  fixées  d'une  façon  rigoureuse  avant  le  début  des  injec- 
tions. 
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Voici  le  détail  de  nos  expériences;  elles  ont  porté  sur 
cinq  chevaux  dont  trois  surtout  ont  été  observés  pendant 
plusieurs  mois. 

ExpéRiENGE  XI.  —  Cheval  A. 
A)  Numération  des  leucocytes  avant  le  début  des  injections. 

Janvier  1895.  Leucocytes.    7  300 
8700 


Février, 


8800 
9100 
9  900 
4  800 
4300 

6  300 

7  400 
7  300 
7  900 
7  700 

3  800 

4  000 
7  800 

5  200 
4  800 
4000 


Moyenne  

Chiffres  extrêmes  . 


6616 
[3800 
(9900 


B)  Numération  des  leucocytes  pendant  la  période  des  injections. 

DATBS.  INJECTIONS.  TIlrtllTCU.  UOOOCmil*.  OBIBBVATIONS. 


if  février.    1"  Inj.  1/2  ce.  de  toxine  j  m.  37«,7 
avec  liquide  de  Qram.  (    s.  38<* 

24      —  .  2»  Inj.  1/2  ce.  de  toxine 

i6        -  .  3»  Inj.  1  ce..  . 

ftB      —  .4»  Inj.  1  ce.  . 

ft  mars,  .  5*  Inj.  1  ce.  1/2 

4  —  .  .     6*  Inj.  i  ce.  i/2 

$  ^  .  .     T  Inj.  2  ce.  1/2 

ê     —  .  .  B*  Inj.  5  ce.   . 


j  m.  37^,9  j 

I    s.  38%1  j 

{  m.  38- 

(    s.  38- 

j  m.  38%3 

i    s.  38* 

{  m.  38* 

I    s.  38«,3 
m.  38* 
s.  38» 
m.  37«,8 
s.  37',7 

j  m.  37%9 

f    s.  38- 


6  900    Pas  de  réaction  locale . 


1.  1^  'numération  des  leucocytes  a  été  faite  toujours  avant  l'injection  de  toxine  les 
jours  où  il  y  avait  coïncidence  des  deux. 
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DATKS. 

IKJBCTIONS. 

11  mars. 

.    9-  Inj.  5  ce 

13     —    . 

.     10-  Inj.  5  ce 

15     —    . 

.    !!•  Inj.  10  ce 

18     — 

.     12Mnj.  10  ce 

20     —    . 

.    13- Inj.  10  ce 

22     —    . 

.    14Mnj.  10  ce 

niFiunu.  uococnon. 


0B8BRTATI0NS. 


En  totalité  :  63  ce.  1/2 
de  toxine  depuis  le 
début. 


m.  38%1 

s.  38M 
m.  37«,8  j 

8.  37%8  j 
m.  38%3 

s.  38M 
m.  3T,9 

s.  38" 
m.  38- 
s.  37%9 
m.  38» 

s.  3T 


3800    Tuméfaction. 


8-      j 


6400    Pas  de  réaction  locale. 


25     — 

.  .    15-  Inj.  15  ce.   .   . 

■n: 

38«,3 
37%8 

27     — 

.  .    16-  Inj.  15  ce.   .   . 

m. 

s. 

37%8 
38- 

6000 

Pas  de  tuméfaction. 

S  avril. 

.    17-  Inj.  15  ee.   .   . 

m. 

s. 

38M 
38-,3 

5      —   . 

•               »            ... 

■r.. 

38- 
38%2 

6200 

Pas  de  tuméfaction. 

6     —  . 

.     18-  Inj.  20  ee.   .   . 

■r.: 

38«,4 
38M 

9     —  . 

•                »            ... 

m. 
*      l    s. 

38-,4 
38M 

6000 

10     —  . 

.     19-  Inj.  20  ce.    .    . 

m. 

s. 

37%8 
38M 

13     —  . 

.     20»  Inj.  20  ce.   .   . 

m. 

s. 

38%3 
38«    . 

16     —  . 

.     21-  Inj.  30  ce.   .   . 

m. 
s. 

38%3 
38» 

17     — 

•                »           ... 

m. 
s. 

38%6 
38%3 

7000 

Tuméf.  appréciable. 

20     -  . 

.     22-  Inj.  30  ce.   .    . 

m. 

s. 

38M 
37%9 

22     —  . 

.     23-  Inj.  30  ce.   .   . 

m. 
s. 

38%1 
38- 

23     —  . 

m. 

39%2 
38%7 

8000 

Pas  de  réaction  locale 

•                 »          ... 

s. 

appréciable. 

25     —  . 

.    24»  Inj.  40  ce.   .    . 

m. 

s. 

m. 

37%7 
38«» 
38\  1 

28     —  . 

.    25»  Inj.  40  ce.   .   . 

s. 

38» 

1"  mai. 

.    26«  Inj.  50  ce.   .   . 
En  tout  388  ce. 

m. 
s. 

38" 
37%9 

DATM. 

2  mai. 

3  — 
À  — 

e  — 

9  — 

iO  — 

H  — 

iS  — 

^5  — 

^7  — 

iO  — 

j2i  — 

95  — 

JW  — 

f«  — 

t9  — 

50  — 

51  — 

4  — 
«  — 
*  — 

^y  — 

4Î  — 
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27»  Inj. 

28»  Inj. 
29*  Inj. 

30-  Inj. 

31-  Inj, 


32»  Inj 
33«  Inj. 
34*  Inj. 

35-  Inj. 

36*  Inj. 

3T  Inj. 

38-  Inj. 
39*  Inj. 
40-  Inj. 
41«  Inj. 


50  ce. 

50  ce. 
50  ce. 

50  ce. 
50  ce. 

*  • 

50  ce. 
50  ce. 
50  ce. 

•  t 
50  ce. 

»  I 
50  ce. 

50  ce. 

50  ce. 
50  ce. 
50  ce. 
50  ce. 


m. 

s. 
m. 

s. 
m. 

s. 
m. 

s. 
m. 

8. 

m. 
s. 

m. 

s. 

m. 

s. 

m. 

s. 

m. 

s. 

(m. 

(    s. 


38«      j 

38%2  j 

38%4 

38%2 

38%9  j 

38%6  i 

37«,5 

38-,2 

38- 

3T,8 

38»,5 

38« 

39* 


6400     Tuméfaction    assez 
accusée. 


11800     Tuméfaction      très 
remarciuée. 


«•,5  1 
8%3i 


6300    Grosse  tuméfaction. 


38%4 
38%2 
38%2  ) 
38%3  j 


37«,8  j 
38-,2  j 

l%3  j 


37«,8 

38» 

37«,7 

38« 

37%8 

38',2 

39%3 

39» 

38%6 

38%3 

38%5 

38» 

38%1 


11400 
6400 

7000 


Tuméfact.    marquée. 


Tuméfaction     locale 
très  marquée. 


•,9j 


38- 
39%7 

3T,7 
3T,9 
37%6 
3T,9 
3T,6 
37%8 
38%2 
38%1 
38%9 
38* 


9400    Tuméfaction  légère. 


6600    Tuméfaction  h  peine 
appréciable. 


4200    Tuméfaction    à    peu 
près  nulle. 
Ce  39*,7  est  dû  à  ce  que 
l'injection  a  été  faite 
de  bonne  heure. 


•  9  \ 
'    j   6000    Tuméfaction  légère. 
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14     Juin 


46      — 


47 


24      — 


a 


25 


i8      - 


€  juillet 


47      — 

49      — 


ii      — 


23      — 
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OBSBRTATIONS. 


«•  Inj.  50  (T. 


(  m.  37%4 
'  (    s.  37%7 


-■"i"- itS;!! 

I 

I  m.  38"     j 
i    8.  38«     i 


44«  Inj.  60  ce. 
45*  Inj.  60  rc. 
tô*  Inj.  60  ce. 


47»  Inj.  80  ce.  .   . 
En  totalité  1 528  ce. 


I  m.  37*,9 

(    8.  37».5 

m.  38" 

8.  38< 

m.  37»,6 

8.  38* 

I  m.  37M 

I      8.        » 

)  m.     » 

(      8.        I» 

I  m.  37«,6  j 

j    8.  37%5  1 


8000 


7000 


7800 


I  11400 


6000 


48*  Inj.  70  ec. 
49*  Inj.  60  rc. 


m.  37-,  4 

8.  37-.4 

na.  37»,8 

s.  37*.9 

m.  37»,8 

s.  37 


•,8| 

Ml 


7400 


1**  saignée  de  5  litres. 


Tuméfaction      locale 
légère. 


La  moyenne  de  toutes  les  numérations  des  leucocytes 
faite  depuis  le  début  des  injections  donne  le  chiffre  de  6900, 
alors  que  la  moyenne  antérieure  était  de  6  600.  Les  chiffres 
extrêmes  ont  été:  avant  les  injections  3  800  et  9900,  et  pen- 
dant la  période  d'immunisation  3800  et  11  400.  La  différence 
n'est  donc  pas  sensible,  d'autant  plus  qUé  les  chiffres  un  peu 
élevés  du  nombre  des  leucocytes  ne  correspondent  pas  d'une 
façon  régulière  à  des  réactions  morbides  ou  à  des  élévations 
spéciales  de  la  température. 

L'immunisation  de  ce  cheval  s'est  donc  poursuivie  sans 
réaction  leucocytaire  notable. 

ExpéRiE.NGE  XII.  —  Jument  B. 
A)  Numération  des  leucocytes  avant  le  début  des  injections. 


Mars  4895 8000 

-        4900 

-        7700  j 

-        5800 

5000  i 

-        6000 

-  4000 


En  moyenne 5900 


l'intoxication  kt  l'immunisation  expérimentales. 
B)  Numération  des  leucocytes  pendant  la  période  des  injections. 
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i9  mars, 

5  avril. 

.5  — 

6  — 
9  — 

10  — 

12  — 

15  — 

16  — 

17  — 
SO  — 
fS  — 
fS  — 

25  — 

26  — 
2S  — 

1*'  mai 

2  — 

5  — 
4  — 

6  — 
9  — 

10  - 


!'•  Inj.  1/2  ce.  de  toxine 
additionnée  de  solu- 
tion de  Gram.  .  .  . 

2»  Inj .  4  /2  ce.  additionné 
de  solution  de  Gram 


3*  Inj.  1  ce.  +  Gram 


4*  Inj.  1  ce» 


5»  Inj.  1  ce. 
6»  Inj.  2  ce. 


V  Inj.  3  ce. 
8»  Inj.  4  ce. 


9*  Inj.  5  ce. 


10*  Inj.  6  ce.  . 
!!•  Inj.  10  ce. 

12*  Inj.  10  ce. 

» 
13»  Inj.  20  ce. 
U«  Inj.  20  ce. 


3T,8 
38«,2 

39«,4 

38%5 

38%1 

38» 

37',8 

3T,9 

37',9 

37%9 

3T,8 

38- 

38«,2 

38- 

38%2 

3T,9 

38%4 

38%2 

38%3 

38» 

37%6 

38%1 

3T,9 

38%2 

38* 

38%1 

37«,5 

37*,9 

38%8 

38-,2 

37%9 

38»,1 

38«,1 

38-  • 

38%1 

37%9 

37%6 

38" 

38- 

38%1 

37».8 

37«,9 

37-,7 

38%3 

38» 

38«,1 


12400 


8500 


11600 


12Q00    Tuméfaet.  saillante. 


5200    Tuméf.   très  accusée 
douloureuse. 


6900    Tuméfaction  accusée. 


9200    Tuméf.   très   accusée 
et  douloureuse. 


6800    Tuméfaction  légère. 


7000 


176 

DATES, 

44  mai 

45  — 


ii  — 

SO  — 

34  — 
4**  juin 

4  — 

6  — 

8  — 


J.   NICOLAS  ET  P.   COURMONT. 
nvjECTioxs.  Tmiunii.  imocmB. 


OBSBBTATIONI. 


15.  Inj.  30  ce i  "*•  ^f  , 

'  (    s.  38%1 

16*  Inj.  30  ce.   .   .   . 


IT  Inj.  30  ce. 


Pas  d'Injection. 
18*  Inj.  20  ce.   . 


19»  Inj.  20  ce. 
20*  Inj.  20  ce. 
21»  Inj.  30  ce. 

22»  Inj.  30  ce. 


44      —  .  . 

23*  Inj.  30  ce 

4Î     —  .  . 

» 

44      —  .  . 

24*  Inj.  40  ce 

46      —  .  . 

25-  Inj.  50  ce 

47      —  .  . 

» 

24      —  .  . 

» 

22      —  .  . 

26*  Inj.  50  ce 

25      —  .  . 

2T  Inj.  50  ce 

W   -  .  . 

28-  Inj.  50  ce, 

6  juillet  . 

29*  Inj.  70  ce. 

^5   —  . 

30-  Inj.  60  ce 

m.  38«,2 
6.  38<*,3 

m.  38'»,6  I 
s.  38%3  l 

m.  38-,2  \ 

s.  38*     I 
m.  37«,8  ( 

s.  38*     ) 
m.  3T,8  1 

s.  37%9  ) 
m.  37%7 

s.  37«,8 
m.  37«,6 

8.  38« 
m.  37%5 

s.  37«,8 

m.  37»,9  f 
8.  37%8  I 

m.  37%7 

8.  37«,6 
m.  38*,3  I 

8.  37-,9  j 
m.  37%5 

s.  37«,6 
m.  3T,5  j 

8.  37«,9  j 
m.  37«,7 

s.  37*,8 
m.  38%1 

s.  37 
m.  37%6 


9300  Réaction  locale  in- 
terne. Tuméfaclion 
et  raideur  des  mem- 
bres antérieurs. 
La  tuméfact.  a  abouti 
&  un  abcès  assez 
volumineux.  Inci* 
sion.  Abcès  guéri. 

8800    Tuméf.  douloureuse. 


8M  i 

7-,8  j 

•,6  j 

%9  1 


Tuméfact.  très  déve- 
loppée et  très  dou- 
loureuse déjà  2ih. 
après  rinjection. 

7200    Tuméf.  très   accusée 
et  douloureuse. 


5000 
9000 
7200 
6200 


Total  :  694  ce. 


49     — 


31-  Inj.  50  ce I 


m.  37%1 

s.     » 
m.     » 

s.      1» 
m.  37«,5  I 

s.  37*,8  ! 
m.  37»,6 

s.  37%6 

m.  37«,5 
8.  37«,4 


8400 
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ii  juillet,     32-  Inj.  50  ce. 
Total  :  794  ce. 
23     —     . 


m.  37*,6 
s.  37%7 


I 


I  °:  ":■'  I 


8400 


La  moyenne  du  nombre  des  leucocytes  pendant  la  période 
des  injections  est  de  8  209  au  lieu  de  5  900  auparavant  ;  de 
plus,  les  chiffres  des  premières  numérations  au  début  des 
injections  sont  évidemment  un  peu  élevés,  mais  ce  sont  là 
des  différences  minimes,  et  Thyperleucocytose  a  été  très 
faible. 

Expérience  XIII.  —  Jument  C. 

A.  La  numération  faite  avant  les  injections  a  donné  le  chiffre 

de  iOOOO  leucocytes  par  millimètre  cube. 

B.  Numération  pendant  la  période  des  injections. 


DATES. 

fSmaii895, 
1S    — 


i7  - 

20  - 

22  - 

25  - 

27  - 

28  - 

29  - 

30  - 
Si  - 

4*' juin. 


!'•  inject.  1/2  ce.  de 
toxine  additionnée 
de  liqueur  de  Gram. 

2»  inject.  1/2  ce.  de 
toxine  additionnée 
de  liqueur  de  Gram 

3«  inject.  1/2  ce 


k*  inject.  1/2  ce. 
5»  inject.  1  ce.  . 
6*  inject.  1  ce.  1/2 

!•  inject.  2  vc. 

8*  inject.  3  ce. 

0«  inject.  4  ce 


TliriliTUU.       UDCOCTTOn. 

m.  3T,9 
s.  38%i 


m.  37%9 
s.  37»,7 


OBSBBTATIOIVS. 


13000    Pas  de  tuméf.  locale. 
'i  I   8400 


m.  38-, 

s.  38-, 
m.  3T,9 

s.  38» 

*"•  ^f '^  j  11200    Tuméfaction  légère. 

s.   «fO  f£ 

m.  37«.9 
s.  38» 

""•  ^^'^^  I  10400 
s.  38»     '    " 

38* 

38M 

j  m.  38%5 

j    s.  38%2 

m.  38'',1 

s.  37%9 

m.  38«,4 

s.  38* 

m.  37«,7 

s.  38« 


j  m.  38M  j 

1    s.  38»     I 

j  m.  38%3 
r    s. 


10400    Pas  de  tuméfaction. 


I 

I  ^'  lïA  \  "8^    Tuméfaction  légère. 

l      s.    oo  fÀ  I 

I 


ARCR.   DE  MÉD.  EXPÉR.   —  TOME  IX. 


29 


778 

DàTl 

4  juin 
6  — 
8  — 
U  — 
1î  — 
U  — 
^6  — 
i7  — 
f  f    — 

«    — 

f 5    — 
f«    — 

ejuilUt 
U    — 

^9    — 
ÎO    — 

W    — 


J.   RIGOLAS  ET  P.   GOUHIIONT. 
iNiBcnoNs.  nirttiTiii.     lucocniii. 


OB8BBVATIONS. 


10»  inject.  5  ce. . 
!!•  inject.  5  ce. 
12»  inject.  10  ce. 
13*  inject.  10  ce. 
»  • 
ik*  inject.  10  ce. 
15*  inject.  15  ce. 


16*  inject.  16  ce. 

17*  inject.  15  ce. 
18*  inject.  15  ce. 

19*  inject.  30  ce. 

20*  inject.  30  ce. 

Total  :  i73  ce. 

21*  inject.  30  ce. 

22*  inject.  30  ce. 
Total  :  233  ce. 


m. 

s. 

m. 

8. 

m. 

8. 

m. 

8. 

m. 


37*,7 

38*,1 

37*,8 

38*,2 

37*,8 

38*,9 

38*,1 

38* 

38*,4 

38,*3 

38*,2 

37*,6 

3T,9 

37*,8 

38* 

38*,1 

32*,8 

38* 

37*,7 

3T,9 

37*,9 


1 
I 

I  ^'      "^*  j  13800   Tuméf.  peu  marquée. 


)  m.  37*,7  J 
/  s.  3T,9  I 


I  8600 
I  9200 
I  8800 
7000 


i  m.  37*,3  j 
\    s.  3T,8  j 


m 
s. 

m. 
s. 


37*,3 
3T,8 
38*,2 
38*,2 


10000 


m.  37*,8 

s.  37*,8 
m.  37* ,9 

s.  3T,9 

m.  37*,8      9800    Tuméfaction  légère. 


L'immunisation  de  cette  jument  n'a  pas  été  poussée  plus 
loin. 

La  moyenne  du  nombre  des  leucocytes  dans  les  numé* 
rations  faites  depuis  le  début  des  injections  de  toxines  est 
de  9100,  chiffre  peu  différent  de  celui  de  10  000  prouvé 
avant  le  début  de  l'immunisation  ;  les  chiffres  extrêmes  os^ 
cillent  très  peu  autour  de  cette  moyenne.  Cet  animal  n'a 
donc  pas  présenté  de  réaction  leucocytaire  bien  manifeste. 

Il  résulte  ainsi  d'un  très  grand  nombre  de  numérations 
réparties  sur  trois  chevaux  pendant  plusieurs  mois,  et  ob- 
servés avant  et  pendant  leur  immunisation,  que  cette  immu- 
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nisation  peut  se  produire  sans  augmentation  ni  diminution 
notable  du  nombre  des  globules  blancs.  Chez  d'eux  de  ces 
animaux  la  moyenne  et  les  chifiFres  extrêmes  du  nombre  des 
leucocytes  sont  demeurés  d'une  constance  remarquable 
avant  et  pendant  Timmunisation,  chez  l'un  d'eux  seul  la 
moyenne  s'est  légèrement  élevée,  et  des  chifiFres  un  peu 
plus  forts  ont  été  de  temps  en  temps  observés  dans  la  pé- 
riode des  injections;  ces  modifications  ont  toujours  été 
fort  légères. 

L'immunisation  peut  donc  être  obtenue  avec  la  toxine 
diphtérique  chez  le  cheval  pour  des  doses  de  30  à  50  et  80  ce. 
sans  que  cet  animal  présente  de  variation  notable  du  nombre 
de  ses  leucocytes  ;  les  [modifications  du  sérum  ne  semblent 
donc  pas  corrélatives  de  celles  du  nombre  des  globules  blancs. 

II.  —  Nous  avons  voulu  serrer  de  plus  près  encore  la 
question,  en  recherchant  les  modifications  leucocytaires  non 
pas  plusieurs  heures  après  les  injections  mais  dans  les 
heures  qui  suivent  immédiatement  celles-ci. 

Pour  cela  nous  avons  procédé  à  des  numérations  régu- 
lières et  systématiques  toutes  les  deux  ou  trois  heures  pen- 
dant la  journée  même  où  l'animal  avait  été  injecté,  de  façon 
à  ne  laisser  échapper  aucune  des  réactions  immédiates. 

Voici  d'abord  le  tableau  des  numérations  faites  chez  un 
cheval  absolument  neuf,  au  début  de  l'immunisation,  et  re- 
cevant les  premières  injections  d'ailleurs  relativement 
élevées  de  toxine  diphtérique. 

Un  cheval  de  petite  taille  reçoit  le  25  février  1895,  1/4  ce. 
et  le  27  février  1/2  ce.  rf'wne  toxine  diphtérique  très  virulente 
(tuant  le  chien  à  1  ce.  parkilogr.).  Le  nombre  des  leucocytes 
avant  les  injections  est  de  4  800. 

Dans  les  24  heures  qui  suivent  chaque  injection,  ce  nom- 
bre ne  présente  autour  de  cette  moyenne  que  des  oscilla- 
tions insignifiantes  analogues  à  celles  que  nous  avons  ren- 
contrées chez  des  animaux  non  injectés  (voyez  tracé  10).  Le 
chiflFre  de  8  000  qui  serait  regardé  par  certains  auteurs  comme 
de  l'hyperleucocytose  ue  nous  paraît  pas  devoir  être  inter- 
prété dans  ce  sens  ;  nous  avons  fréquemment  vu  des  varia- 
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tions  analogues  (de  5000  à  8000)  dans  les  chiffres  fournis  par 
des  numérations  faites  chez  le  même  animal  à  quelques 
minutes  d'intervalle. 

Les  injections  de  faibles  doses  au  début  de  Timmunisa- 
tion  ne  donnant  pas  d'hyperleucocytose,  nous  avons  recher- 
ché si  celle-ci  se  produirait  avec  les  fortes  doses  (30  à  80  ce. 
de  toxine)  dans  les  périodes  avancées  de  cette  immunisation. 
Les  résultats  négatifs  auxquels  nous  sommes  arrivés  dans 
cette  dernière  partie  de  nos  expériences  étaient  d'ailleurs  à 
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Tracé  n*  10.  —  Courbo  de  la  leucocytose  ches  le  cheval  dans  les  hearet  qai  suivent  les 
premières  iojections  de  toxine,  an  début  de  l'immanisation. 


prévoir;  Thyperleucocytose,  symptôme  défavorable  et  d'into- 
xication,  ne  se  produisant  pas  chez  le  cheval  au  début  de  la 
période  des  injections,  devait  encore  moins  se  rencontrer 
chez  des  animaux  déjà  immunisés  au  moins  partiellement. 

Parmi  les  quatre  chevaux  que  nous  avons  pris  comme 
sujets  d'expérience,  trois  étaient  observés  depuis  le  début  de 
leur  immunisation,  ce  sont  les  chevaux  A,  B  et  C  dont  l'ob- 
servation est  rapportée  plus  haut;  le  quatrième  D  était  à  un 
stade  encore  plus  avancé  d'immunisation. 

Le  16  juin  1897,  nous  injectons  ces  quatre  chevaux  à 
9  heures  du  matin  ;  ils  reçoivent  les  doses  suivantes  : 

Cheval  À.  —  4"*  mois  de  l'immunisation,  reçoit  60  ce.  de 
toxine. 

Jument  B.  —  3*  mois  de  l'immunisation  reçoit  oO  ce.  de 
toxine. 
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Jument  C.  —  1*'  mois  d'immunisation,  reçoit  15  ce. 
Cheval  D.  —  6*  mois  de  l'immunisation,  reçoit  70  ce. 
Les  leucocytes  sont  comptés  avant,  et  toutes  les  deux  ou 
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Tbàcé  n*  il.  —  Courbe  de  la  leucocytose  après  une  injection  de  toxine,  chez  4  chevaux 
en  cours  d'immuniaadon, 


trois  heures  après  l'injection.  Les  chiffres  obtenus  et  les 
courbes  données  par  l'ensemble  des  numérations  sont  ex- 
posés dans  le  tracé  n®  H . 
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Le  6  juillet;  c'est-à-dire  20  jours  plus  tard,  les  mômes 
chevaux  reçoivent  les  doses  suivantes  : 

Cheval  A.  —  80  ce.  de  toxine. 

Jument  B.  —  70  ce.  detoxine. 

Jument  C.  —  30  ce.  toxine. 

Cheval  D.  —  Ne  reçoit  pas  d'injection  et  servira  de  témoin. 

Les  résultats  de  la  numération  des  leucocytes  sont  expo- 
sés dans  le  tracé  n^  12. 

L'ensemble  de  ces  résultats  est  délicat  à  discuter.  A 
première  vue,  il  semble  que  ces  courbes  indiquent  de  fortes 
réactions  leucocytaires  ;  en  les  analysant  on  voit  qu'il  n'en 
est  rien.  Les  chiffres  obtenus  varient  le  plus  souvent  en- 
tre 4000  et  10000;  et  nous  savons  que  la  leucocytose  nor- 
male du  cheval  oscille  précisément  entre  les  mêmes  limites. 
Trois  numérations  seulement  sur  près  de  cinquante  donnent 
des  chiffres  un  peu  plus  élevés  (11000,  13000, 13000)  et  ce 
sont  là  des  résultats  bien  insignifiants  ;  des  variations  si 
minimes  peuvent  bien  rentrer  dans  le  cadre  des  variations 
purement  accidentelles  que  nous  avons  si  souveniconstatées. 
Une  nouvelle  preuve  en  est  dans  la  comparaison  des  deux 
courbes  du  cheval  D  le  16  juin  et  le  6  juillet. 

Celle  du  16  juin  ne  présente  à  peu  près  pas  d'oscillations 
et  l'animal  a  regu  70  ce.  de  toxine  ;  au  contraire,  le  6  juillet 
il  reste  sans  injection  pour  servir  de  témoin  et  sa  leucocytose 
présente  ce  jour-là  des  variations  relativement  considé- 
rables (de  4800  à  9200);  si  nous  l'avions  injecté  le  6  juillet, 
nous  aurions  pu  mettre  sur  le  compte  de  l'intoxication  cette 
hyperleucocytose  purement  accidentelle. 

De  môme  si  nous  comparons  entre  elles  les  différentes 
courbes  de  ces  oscillations  même  chez  un  seul  animal,  nous 
pouvons  mettre  en  évidence  leur  grande  irrégularité,  sans 
que  ni  le  degré  d'immunisation^  ni  la  dose  injectée  puissent 
expliquer  ces  variations.  Les  mêmes  animaux  présentent 
tantôt  de  l'élévation,  tantôt  de  l'abaissement  du  nombre  de 
leurs  leucocytes  ou  môme  n'offrent  pas  de  variations 
appréciables,  et  cette  irrégularité  absolue  est  la  meilleure 
preuve  que  ce  sont  là  seulement  des  accidents  inévitables  et 
inhérents  au  mode  imparfait  de  numération  des  leucocytes. 
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Nous  avons  en  outre  montré  au  début  de  ce  travail  combien 
les  modifications  pasfsagères  de  la  circulation  locale  influent 
sur  le  nombre  des  leucocytes  en  ce  point  et  combien  peu 
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Tbacé  n*  12.  —  Autre  ooarbe  de  la  leaoocytose  après  ane  injeetioii  de  toxine  ches 
18  cheTaox  en  coart  d'immunisation,  comparativement  avec  celle  d'un  animal  (D) 
également  en  coors  d'immunisation  mais  non  injecté. 


d'importance  il  fallait  attacher  aux  faibles  variations  de  la 
leucocytose  en  une  région  donnée  pour  apprécier  celles  [de 
la  leucocytose  générale. 
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CONCLUSIONS 


I.  —  Les  conclusions  de  ce  travail  sont  étroitement  liées 
à  Tétude  de  la  leucocytose  normale  et  de  ses  variations  chez 
desanimatix  témoins  y  non  intoxiqués  ou  avant  f  intoxication. 

Chez  lecheval:  le  nombre  moyen  des  leucocytes  est  de  7  000 
par  millimètre  cube,  il  peut  varier  de  4000  à  iOOOO. 

Chez  le  lapin  :  le  nombre  moyen  des  leucocytes  est  égale- 
ment de  7  000  par  millimètre  cube.  Les  variations  acciden- 
telles de  la  leucocytose  locale  des  vaisseaux  de  Toreille 
sont  très  grandes  ;  il  faut  tenir  compte  de  ce  fait  dans  l'ap- 
préciation de  la  leucocytose  générale  basée  sur  les  numéra- 
tions faites  au  niveau  de  Toreille. 

IL  —  Dans  V intoxication  rapide  par  des  doses  massives 
de  toxine  diphtérique  le  lapin  ne  présente  jamais  d'hypo- 
leucocytose  ;  c'est  le  plus  souvent  une  hyperleucocytose  très 
légère  et  plus  rarement  une  hyperleucocytose  extrêmement 
élevée  qui  traduit  la  réaction  de  l'organisme  à  l'intoxication . 
Dans  les  deux  cas  le  fait  semble  s'expliquer  de  la  façon  sui- 
vante :  l'organisme  véritablement  sidéré  par  le  poison  ou 
bien  ne  réagit  pas,  ou  bien  réagit  d'une  façon  démesurée. 

Les  variations  leucocytaires  ne  sont  donc  pas  aussi 
constantes  ni  aussi  régulières  que  d'autres  symptômes  de 
cette  intoxication  massive,  les  variations  thermiques  par 
exemple,  ou  la  rapidité  presque  toujours  égale  de  la  mort. 

liL  —  Dans  r intoxication  lente  ayec  des  doses  fragmen- 
tées de  toxine,  le  lapin  réagit  d'un  façon  différente. 

Rarement  cette  intoxication  lente  s'accompagne  à'ht/po- 
leucocytose  qui  ne  semble  pas  d'ailleurs  un  phénomène  favo- 
rable. Presque  toujours  elle  produit  une  Y  hyperleucocytose 
dont  le  degré  est  variable  plutôt  selon  la  susceptibilité  de 
l'animal  que  selon  la  dose  injectée.  Si  la  mort  survient  ra- 
pidement, l'hyperleucocytose  est  ordinairement  progressive  ; 
si  l'animal  survit  un  certain  temps,  le  nombre  des  globules 
blancs  présente  des  oscillations  considérables  se  prolongeant 
longtemps  après  la  dernière  injection.  La  réaction  leucocy- 
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taire  est  souvent  parallèle  à  la  réaction  thermique  mais  or- 
dinairement plus  prolongée  que  cette  dernière;  ce  sont  deux 
symptômes  d intoxication. 

IV.  —  L'absence  fréquente  de  réaction  leucocytaire  no- 
table dans  l'intoxication  rapide,  la  constance  de  Thyperleu- 
cocytose  dans  l'intoxication  lente  par  des  doses  faibles  de 
toxine  diphtérique,  doivent  faire  considérer  Thyperleuco- 
cytose  comme  une  réaction  de  défense  de  l'organisme  au 
cours  de  l'intoxication. 

V.  —  Au  cours  d'une  longue  immunisation  contre  la 
toxine  diphtérique,  on  n'observe  pas  ou  très  rarement  de 
réaction  leucocytaire  notable  chez  le  cheval,  soit  au  début, 
soit  à  un  stade  avancé  de  la  période  des  injections  et  même 
dans  les  premières  heures  qui  suivent  celles-ci. 

Les  modifications  de  l'organisme  qui  produisent  l'immu- 
nité semblent  donc  pouvoir  s'effectuer  en  dehors  de  toute 
variation  appréciable  du  nombre  des  leucocytes. 

Par  conséquent,  et  l'hyperleucocytose  étant  un  symptôme 
d'intoxication  grave,  une  élévation  marquée  du  nombre  des 
leucocytes  au  cours  d'une  immunisation  indique  qu'on  a 
injecté  des  doses  trop  fortes  et  dangereuses  de  toxine. 

En  résumé:  Chyperleucocytosé  qui  a  la  signification  d'un 
symptôme  d intoxication,  traduit  en  même  temps  ladéfeiue  de 
r organisme j  mais  n'est  pas  nécessaire  pour  V immunisation. 


IV 

RECHERCHES    EXPÉRIMENTALES 
SUR    LES    PROPRIÉTÉS 

ANTITHERMIQUE,   ANTITOXIQUE   ET   ANTISEPTIQUE 

DE    L'aNTIPYRINE 

Par  M.  le  I^  A.  DKUÉARDB 

Préparatonr  à  ilnstitnt  Pasteur  de  Lille. 


Depuis  sa  découverte  en  1883  par  Knorr,  Tantipyrine  a 
servi  de  sujet  d'étude  à  un  grand  nombre  de  savants.  A  son 
action  antithermique,  qui  fut  démontrée  la  première,  s'ajou- 
tèrent peu  à  peu,  grâce  aux  travaux  de  nombreux  expéri- 
mentateurs, d'autres  propriétés,  telles  qu'un  pouvoir  ânes- 
thésique  (Coppola,  Lépine,  G.  Sée),  hémostatique  (Hénocque 
et  Auduin)  et  antifermentatif  (Brouardel  et  Loye,  Gazeneuve 
et  Visbecq).  En  1892,  G.  Roux  et  Rodet  attribuaient  à  cette 
substance  une  action  antiseptique. 

Nous  avons-eu  surtout  pour  but  de  rechercher  comment 
se  comporte  l'antipyrine  en  présence  des  toxines  micro- 
biennes ou  vis-à-vis  de  certaines  diastases.  Dans  le  cours  de 
nos  expériences  nous  avons  relevé  quelques  faits  intéres- 
sants et  nouveaux  que  nous  avons  cru  utile  de  faire  con- 
naître. 

CHAPITRE  PREMIER 
ACTION     PHYSIOLOGIQUE 

L'antipyrine  fut  obtenue  par  Knorr  en  condensant  de  la 
phénylhydrazine  avec  Téther  diacétique.  Son  action  se  fait 
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sentir  sur  les  différents  systèmes  de  l'économie.  Injectée  à 
un  animal  et  à  dose  suffisamment  élevée,  elle  augmente 
l'excitabilité  de  la  moelle  en  produisant  sous  une  faible  exci- 
tation des  mouvements  réflexes  très  étendus. 

Du  côté  des  nerfs  sensitifs  son  action  est  aussi  évidente 
que  sur  l'appareil  moteur;  elle  amène  l'anesthésie  et  l'insen- 
sibilité au  tact  comme  à  la  chaleur. 

A  dose  modérée  (2  grammes  pour  un  chien  de  lO*""  ,S00) 
l'antipyrine  n'exerce,  d'après  Langlois,  aucune  action  appré- 
ciable ni  sur  la  pression  sanguine  ni  sur  le  rythme  cardiaque. 
Mais  si  on  dépasse  cette  dose  on  observe  immédiatement 
après  l'injection  une  chute  de  pression  de  5  à  IS  millimètres 
de  mercure  dans  le  bout  périphérique,  la  pression  dans  le 
bout  central  restant  la  même.  Seule,  une  vasodilatation  péri- 
phérique peut  expliquer  cette  chute.  A  la  dose  de  7  grammes 
par  kilogramme,  l'animal  présente  des  symptômes  tétaniques 
et  la  pression  s'élève  dans  les  deux  bouts. 

En  solution  au  1/20,  l'antipyrine  possède  des  propriétés 
nettement  hémostatiques  qui  ont  été  bien  démontrées  par 
Hénocque  et  Auduin  et  mises  à  profit  dans  les  épistaxis  rebelles 
ou  pour  arrêter  Técoulement  sanguin  après  l'application  des 
sangsues. 

Brouardel  et  Loye  ont  constaté  que  l'antipyrine  retar- 
dait la  fermentation  de  la  levure  de  bière,  s'opposait  à  la 
germination  des  graines  et  reculait  le  début  de  la  putréfaction 
du  sang. 

Gazeneuve  et  Visbecq  ont  remarqué  que  l'antipyrine 
entravait  l'action  de  l'amylase  sur  l'empois  d'amidon  et  celle 
de  la  pepsine  sur  des  matières  albuminoîdes.  A  dose  un  peu 
élevée,  ces  ferments  pouvaient  même  être  complètement 
détruits. 

Enfin,  G.  Roux  et  Rodet  ont  étudié  l'action  de  l'antipy- 
rine sur  différents  micro-organismes,  comme  le  bacillus 
anthraciSf  le  bacterium  coli  et  le  staphylocoque  pyogène  :  ils 
ont  démontré  le  pouvoir  légèrement  antiseptique  de  cette 
substance.  Nous  exposerons  plus  loin  les  expériences  que 
nous  avons  entreprises  dans  la  même  voie  ainsi  que  les 
résultats  que  nous  avons  obtenus. 
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Enfin,  l'action  la  plus  manifeste  de  l'antipyrine  est  celle 
qu'elle  exerce  surThyperthermie.  Cette  action  est  interprétée 
de  différentes  façons  par  les  auteurs. 

Les  uns,  comme  Rosenthal,  Gottlieb,  font  intervenir 
comme  facteur  essentiel  la  vasodilatation  périphérique  qui 
permet  une  déperdition  de  la  chaleur  et  une  radiation 
intenses. 

Les  auteurs,  comme  Wood,  Cerna  et  Carter,  |constatent 
sous  l'influence  de  l'antipyrine  une  diminution  dans  la  pro- 
duction du  calorique  et  de  la  radiation. 

D'après  Sadawanski,  l'augmentation  dans  la  perte  de 
chaleur  est  due  à  l'excitation  d'un  centre  moteur  spécial;  la 
diminution  dans  la  production  et  dans  la  radiation  caloriques 
est  attribuée  d'après  le  même  auteur  à  une  action  paraly- 
sante sur  les  centres  producteurs  de  la  chaleur.  Le  centre 
thermique  de  Sawadanski  serait  localisé  à  la  partie  anté- 
rieure du  corps  strié.  Mosso,  qui  aurait  produit  expérimen- 
talement une  lésion  à  ce  niveau,  n'aurait  constaté  aucun 
effet  appréciable  en  administrant  l'antipyrine  soit  avant,  soit 
après  le  traumatisme. 

Que  l'on  admette  l'une  ou  l'autre  théorie,  l'action  anti- 
thermique de  l'antipyrine  n'en  est  pas  moins  parfaitement 
démontrée,  et  les  résultats  obtenus  en  clinique  justifient  son 
emploi  dans  le  traitement  d'un  grand  nombre  de  maladies 
fébriles. 

CHAPITRE  II 

DÉTERMINATION    DE    LA    DOSE     MORTELLE    d'aNTIPYRINE 

Avant  d'entreprendre  nos  recherches  sur  la  valeur  anti- 
thermique et  antitoxique  de  l'antipyrine,  il  nous  a  paru  bon 
de  déterminer  les  doses  mortelles  de  ce  médicament  pour  les 
animaux  employés  dans  nos  expériences  :  le  lapin  et  le 
cobaye. 

Nous  opérions  avec  une  solution  de  i  gramme  d'antipy- 
rine  pour  1  centimètre  d'eau  distillée. 

Par  la  voie  intra-veineuse,  le  lapin  succombe  à  l'injection 
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de  0  gr.  50  centigrammes  par  kilogramme.  A  cette  dose,  les 
accidents  d'intoxication  se  montrent  immédiatement  après 
l'inoculation  et  la  mort  survient  au  bout  de  5  minutes.  L'ani- 
mal présente  d*abord  des  mouvements  cloniques  très  étendus 
des  membres  antérieurs  et  postérieurs,  qui  font  [rapidement 
place  à  une  contracture  généralisée  des  muscles.  La  tête  est 
renversée  en  arrière,  les  membres  sont  allongés,  la  respira- 
tion est  accélérée.  Cette  période  de  tétanisation  est  entre- 
coupée par  quelques  secousses  convulsives  que  Ton  provoque 
facilement  en  pinçant  l'animal  ou  en  frappant  le  sol  près  de 
lui.  Ces  phénomènes  expliquent  Taugmentation  de  l'excita- 
bilité médullaire  que  plusieurs  auteurs  ont  attribuée  à 
Tantipyrine. 

La  paralysie  qui  apparaît  immédiatement  avant  la  mort 
ne  persiste  que  quelques  instants. 

Les  accidents  d'intoxication  commencent  avec  Ogr.  30 
centigrammes  par  kilogramme. 

L'animal  présente  les  mômes  symptômes,  mais  peu  h 
peu  tout  rentre  dans  l'ordre  et  la  guérison  est  assez  rapide. 

Sous  la  peau,  la  dose  mortelle  est  de  2  grammes  par 
kilogramme.  Le  lapin  meurt  en  moins  de  2i  heures.  Avec 
4  grammes  parkilogramme,[rintoxication  se  manifeste  15  mi- 
nutes après  l'injection  et  avec  les  mêmes  accidents  qu'après 
l'inoculation  dans  la  veine  marginale  de  l'oreille. 

Chez  le  cobaye,  la  dose  de  0  gr.  25  centigrammes  pour 
250  grammes,  soit  1  gramme  pour  1  000,  en  injection  sous- 
cutanée,  est  fatale.  L'animal  succombe  vers  la  12®  heure 
après  l'inoculation. 

L'élimination  de  l'antipyrine  s'opère  par  lurine,  mais 
lorsque  l'on  injecte  à  un  lapin  une  dose  voisine  de  la  dose 
mortelle,  l'antipyrine  n'est  pas  évacuée  complètement,  elle 
s'accumule  dans  l'organisme,  et  une  deuxième  injection,  faite 
24  heures  après  la  première,  occasionne  la  mort. 

ExpéaiBNCE. — Lapin,  2  050  grammes,  injection  sous-cutanée  4  grammes 
(l'antipyrine.  Œdème  assez  étendu  au  point  d'inoculation.  Le  lende- 
main, injection  de  la  môme  dose  d'antipyrine,  suivie  de  Tapparition  des 
symptômes  d'intoxication,  qui  avaient  manqué  la  veille,  et  de  la  mort  de 
ranimai. 
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La  même  expérience  répétée  avec  2  grammes  d'antipy- 
rine  injectée  chaque  jour  à  un  lapin  de  2000  grammes  a 
amené  la  mort  au  bout  de  quatre  inoculations.  L'urine 
recueillie  à  l'autopsie  renfermait  de  l'antipyrine  dont  nous 
avons  décelé  la  présence  par  le  procédé  suivant  :  on  acidifie 
avec  6  à  8  gouttes  d'acide  sulfurique  pour  10  centimètres 
cubes,  et  on  traite  par  une  goutte  de  perchlorure  de  fer,  qui 
donne  une  coloration  rouge  pourpre. 

L'antipyrine  ne  se  retrouve  pas  toujours  dans  la  première 
urine  émise  après  l'injection,  même  lorsque  plusieurs  heures 
séparent  le  moment  de  l'injection  de  celui  de  la  miction. 

Expérience.  —  Un  lapin  de  2400  grammes  reçoit  sous  la  peau 
2  grammes  antipyrine  à  li  heures  du  matin.  La  première  émission 
d'urine  se  fait  à  3  heures  et  demie  de  l'après-midi  ;  elle  ne  renferme  pas 
d*antipyrine.  La  seconde  miction  a  lieu  le  lendemain  à  4  heures  du 
soir,  après  que  l'animal  a  reçu  dans  la  matinée,  à  9  heures  et  demie, 
2  grammes  d'antipyrine  ;  cette  fois,  l'antipyrine  a  passé  dans  l'urine. 

En  aucun  cas,  nous  n'avons  constaté  de  l'albumine  dans 
les  urines  des  animaux  soumis  à  l'antipyrine  pendant  plu- 
sieurs jours,  même  lorsqu'ils  avaient  succombé  à  une  intoxi- 
cation par  cette  substance.  Celle-ci  ne  semble  donc  pas  pro- 
voquer de  lésion  rénale;  du  reste,  à  l'autopsie,  le  rein,  comme 
les  autres  organes,  ne  présente  rien  d'anormal. 

Il  faut  noter  cependant,  sous  Tinfluence  de  l'antipyrine, 
la  diminution  de  la  sécrétion  urinaire. 


CHAPITRE   III 
ACTION    ANTITUERMIQUE 

Connaissant  les  doses  mortelles  d'antipyrine  pour  le 
lapin,  nous  pouvions  avec  ces  données  aborder  l'étude  de 
son  pouvoir  antithermique. 

Pour  suivre  avec  précision  l'influence  de  ce  médicament 
sur  la  température,  il  nous  fallait  employer  une  substance 
pouvant  provoquer  en  quelques  heures  une  augmentation 
notable  de  chaleur,  et  vérifier  sur  l'animal  la  quantité  d*anti- 
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pyrine  nécessaire  pour  produire  un  abaissement  de  la  colonne 
thermométrique. 

En  1889,  Roussy  avait  fait  connaître  dans  différents  mé- 
moires les  propriétés  pyrétogènes  de  l'extrait  aqueux  de 
levure  de  bière  et  de  levures  alcooliques.  Il  isole  de  cette 
façon  une  diastase  qui  n'est  autre  que  Tinvertine  et  qui, 
desséchée,  se  présente  sous  l'aspect  d'une  fine  poussière  blan- 
che, soluble  dans  l'eau.  Injectée  dans  la  veine  de  l'oreille 
d'un  chien  de  11  kil.  800  et  à  la  dose  de  10  milligr.,  dissous 
dans  10  ce.  d'eau  distillée,  cette  substance  provoque  une 
ascension  thermique  qui  commence  immédiatement  après 
l'injection,  atteint  0^,8  une  heure  après  et  3<^,S  trois  heures 
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Courbe  n*  1. 


après.  A  partir  de  ce  moment,  la  température  baisse  et  8  heu- 
res après  l'injection,  elle  est  redevenue  normale. 

Nous  avons  eu  recours  à  ce  môme  procédé  pour  produire 
chez  nos  animaux  une  fièvre  artificielle.  Nous  faisions  macé- 
rer pendant  48  heures,  à  la  glacière,  100  grammes  de  levure 
pressée  de  distillerie  dans  250  grammes  d'eau  distillée.  On 
filtre  sur  papier  au  moment  de  s'en  servir  et  l'on  obtient  de 
cette  façon  un  liquide  louche  qui,  injecté  h  la  dose  de  18  ce. 
dans  la  veine  marginale  de  l'oreille  d'un  lapin  donne  la 
courbe  thermique  ci-dessous.  (Voir  courbe  I.) 

La  température  est  prise  d'heure  en  heure.  L'augmenta- 
tion de  température  se  fait  déjà  sentir  une  heure  après  l'in- 
jection, et  le  chiffre  le  plus  élevé  est  atteint  par  le  thermo- 
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mètre  8  heures  après.  L'hyperthermie  diminue  progressive- 
ment. Le  lendemain  la  température  est  normale. 

Une  macération  de  24  heures  possède  un  pouvoir  ther- 
mogène moins  actif.  L'acmé  se  montre  également  5  heures 
après  rinjection,  mais  il  n'est  que  de  2»  supérieur  à  la  tem- 
pérature initiale. 

Injectée  sous  la  peau,  la  sucrase,  même  employée  à  forte 
dose  (40  ce.  de  liquide  de  macération)  ne  produit  qu'un 
accroissement  de  1®  et  cela  7  heures  après  Tinoculation. 

Quelle  influence    Tantipyrine  peut-elle  avoir  sur  celte 
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Courbe  n»  2. 


fièvre  artificielle  ?  C'est  ce  que  nous  avons  cherché  en  admi- 
nistrant cette  substance  : 

^^  Par  la  voie  intra-veineuse  ; 

2®  Par  la  voie  sous-cutanée. 


l^  Antipyrine  injectée  par  la  voie  intra-veineuse, 

ExpéRiENCB.  —  Lapin  2450  gr.  reçoit  à  10  heures  du  malin  15  ce. 
de  macération  de  levure  de  48  heures. 

Température  anale  avant  l'expérience  38«,4.  A  3  heures,  le  thermo- 
mètre marque  40°,  4,  on  injecte  dans  les  veines  0^,40  centigrammes  d'an- 
tipyrine  dissous  dans  0  ce.  4  d'eau  distillée  et  stérilisée. 

Une  heure  après,  à  4  heures,  la  température  tombe  à  38^,8  ;  elle  est 
de  370,6  à  6  heures  du  soir  et  remonte  à  38<^,3  à  7  heures. 

Le  lendemain  à  10  heures  du  matin,  le  thermomètre  s'élève  de  nou- 
veau à  SO^'yB,  s'y  maintient  pendant  4  heures  et  la  température  ne  rede- 
vient normale  que  le  surlendemain  à  10  heures  du  matin. 

On  trouvera  ci-dessus  la  courbe  (n°  2)  présentée  par  cet  animal. 
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Dans  une  autre  expérience,  nous  avons  porté  la  dose  d'an- 
tipyrine  à  60  centigrammes,  afin  de  vérifier  si,  une  fois 
abaissée,  la  température  se  serait  maintenue  à  un  chifTre 
voisin  de  la  normale  (courbe  n®  3). 

On  voit  par  l'examen  des  courbes  thermiques  2  et  3  que 
Faction  de  Tantipyrine,  injectée  dans  les  veines,  sur  la  fièvre 
artificiellement  provoquée,  est  manifeste,  puisque  la  tempe* 
rature,  après  son  absorption,  s'abaisse  brusquement  de  1<»,5, 
mais  que   cette  action  est  fugace.  11  semble  que,  sous  Tin- 
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Courbe  n*  3. 


fluencc  du  médicament,  le  pouvoir  pyrétogène  de  la  sucrase 
soit  interrompu  dans  ses  effets,  mais  non  supprimé  complè- 
tement. Dès  que  Tantipyrine  a  épuisé  son  action,  la  fièvre 
provoquée  par  la  sucrase  réapparaît;  elle  continue  à  évoluer 
en  se  prolongeant  même  au  delà  de  son  terme  habituel,  lors- 
qu'on néglige  Pemploi  de  Tantipyrine. 

Une  autre  manière  de  vérifier  cette  fugacité  de  l'action 
antithermique  de  Tantipyrine  se  présentait  à  l'esprit:  donner 
l'antipyrine  à  doses  fractionnées  d'heure  en  heure  et  voir 
si,  sous  son  influence,  la  fièvre  pouvait  être  complètement 
supprimée. 

Expérience.  —  Lapin,  2000  grammes,  reçoit  à  10  heures  du  matin  en 
injection  intraveineuse  15  ce.  macération  de  levure. 

A  11  heures,  la  température  a  augmenté  de  1°  ;  l'animal  reçoit  0^',40, 
d'antipyrine,  dose  que  l'on  répète  à  midi,  2  heures,  3  heures.  La  lem- 
pératare  ne  descend  que  de  quelques  dixièmes  de  degré;  mais,  immé- 
diatement après  la  dernière  injection,  le  lapin  présente  des  phénomènes 
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d'intoxication,  et  la  température  tombe  brusquement.  Peu  à  peu,  l'ani- 
mal revient  à  la  santé.  Le  lendemain  de  Texpérience,  rasccnsioii  ther- 
mique est  bien  manifeste,  elle  se  prolonge  jusqu'au  surlendemain, 
(courbe  n®  4). 

Cette  expérience  justifie  la  remarque  que  nous  faisions 
plus  haut,  à  savoir  que  i'antipyrine  semble  s'accumuler  dans 
l'organisme  et  ne  pas  s'éliminer  aussi  rapidement  que  cer- 
tains auteurs  l'ont  prétendu.  Nous  avons  dû  cesser  nos  injec- 
tions au  bout  de  la  quatrième,  sous  peine  de  voir  l'animal 
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Courbe  n*  4. 


succomber  et  cependant  la  dose  employée  était  bien  éloignée 
de  la  dose  mortelle. 

La  température  s'est  maintenue  autour  de  la  normale, 
quoiqu'un  peu  supérieure  à  cette  dernière,  pendant  tout 
le  temps  que  l'animal  a  reçu  de  Tantipyrine  ;  dès  la  suppres- 
sion de  cette  substance,  la  recrudescence  thermique  a  com- 
mencé pour  continuer  et  suivre  la  marche  caractéristique 
de  la  fièvre  artificielle  due  à  la  sucrase. 

Il  est  donc  bien  certain  que  l'antipyrine,  même  injectée 
dans  les  veines,  condition  très  favorable  cependant  pour  en 
obtenir  le  maximum  d'effet,  a  une  action  antithermique  qui 
ne  se  maintient  guère  au  delà  de  quelques  heures. 

Puisque  l'organisme  du  lapin  ne  se  débarrasse  pas  im- 
médiatement de  l'antipyrine,  il  était  indiqué  de  rechercher 
si  l'administration  préventive  de  ce  médicament  empêchait 
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révolution  de  la  fièvre,  comme  le  sulfate  de  quinine  par 
exemple  met  à  l'abri  des  accès  de  Timpaludisme. 

Expérience.  —  Lapin,  2015  grammes,  reçoit,  à  10  heures  du  matin, 
Osr',40  d'antipyrine  en  injection  intra-veineuse.  Â  midi,  15  ce.  de  ma- 
cération de  levure.  A  2  heures,  la  température  atteint  41  <>  et  continue  à 
s*élever  même  après  Tinjection,  à  3  heures  de  0^^,40  d'antipyrine.  Il 
faut  répéter  cette  dose  à  5  heures  pour  amener  la  chute  de  la  fièvre 
(courbe  n»  5). 

L'antipyrine  n'a  donc  aucun  pouvoir  préventif. 

Nous  avons  vu  que,  après  l'injection  de  la  substance 
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Courbe  n»  5. 


pyrétogène,  il  fallait,  pour  empêcher  la  production  de  la  fiè- 
vre et  maintenir  la  température  au  voisinage  de  la  normale, 
administrer  des  doses  fréquemment  répétées  d'antipyrine.  Il 
existe  toutefois  un  moyen  plus  efficace  pour  atteindre  ce  but, 
c'est  celui  qui  consiste  à  injecter  en  même  temps  Tan tipyrine 
et  la  sucrase.  En  faisant  agir  ces  deux  corps  l'un  sur  l'autre, 
in  t;2/ro,  la  température,  avec  une  dose  de  0,40  centigrammes 
d'antipyrine,  ne  croît  que  de  0'*,6,  décrit  un  plateau  pendant 
S  heures  et  revient  ensuite  à  la  normale  pour  s'y  maintenir 
définitivement  (courbe  n<*  6). 

2**  Antipyrine  injectée  par  la  voie  sous-cutanée. 

Dans  cette  nouvelle  série  d'expériences,  nous  avons  injecté 
la  macération  de  levure  dans  les  veines,  et  l'antipyrine  sous 
la  peau.  Nous  avons  suivi  la  même  marche  que  précédem- 
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ment  en  administrant  Tantipyrine  thérapeutiquement^  c'est- 
à-dire  en  ch.erchant  à  diminuer  l'augmentation  de  température, 
et  préventivement,  c'est-à-dire  en  essayant  d'empêcher  la 
production  de  la  fièvre. 

Exp^anuYCE.  —  LApin  2  250  gr.  reçoit  dans  la  veine  de  l'oreille  à 
10  heures  du  matin    15  ce.  macération  de  levure.  La  température 
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Ck)urbe  n*  7. 


atteint  41<»,2,à  2  h.  i/2.  A  ce  moment  injection  sous-cutanée  de  2  gram- 
mes antipyrine  en  solution  dans  2  ce.  d'eau  distillée.  Une  demi-heure 
après  l'injection,  la  température  baisse  et  devient  même  inférieure  à  la 
température  initiale.  Mais,  le  lendemain,  on  constate  à  10  heures  du 
matin  une' recrudescence  thermique  qui  prend  On  à  11  heures.  A  2  heures 
de  l'après-midi,  la  température  était  redevenue  normale  (courbe  n»  7). 

Ici  comme  dans  le  cas  de  l'injection  intra-veineuse,  nous 
constatons  l'action  fugace  mais  certaine  de  l'antipyrine  qui 
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suspend   pour   quelques   heures   la  fièvre  produite  par  la 
sucrase,  mais  ne  la  supprime  pas  complètement. 

Action  préventive  de  fantipyrine  administrée  sous  la  peau. 

Expérience.  —  Lapin  2  050  grammes,  2  grammes  antipyrine  dissons 
dans  2  ce.  d'eaa  distillée  injectés  sons  la  peau  à  10  henres  dn  matin. 
Deux  heures  après,  injection  intra-veineuse  15  ce.  macération  de  levure 
de  48  heures.   La  température  qui  a  commencé  à  baisser  sous  Tin* 


Courbe  n«  8. 

flnence  de  Tantipyrine  jusqu'à  12  heures,  marque  une  légère  ascen- 
sion qui  atteint  la  température  initiale,  s*y  maintient  pendant  3  heures 
pour  redescendre  ensuite.  Le  lendemain  de  l'expérience,  la  tempéra- 
ture avait  repris  la  courbe  normale  (courbe  u9  8). 

Nous  avons  répété  plusieurs  fois  la  même  expérience  et,  à 
quelques  dixièmes  de  degrés  près,  nous  avons  obtenu  les 
mômes  résultats. 

Il  en  résulte  donc  que  l'action  préventive  de  Tantipyrine 
est  beaucoup  plus  active  lorsque  cette  substance  est  injectée 
sous  la  peau  ;  administrée  par  cette  voie,  elle  fait  avorter  un 
accès  fébrile. 


CHAPITRE  IV 

ACTION     ANTITOXIQUE    DE    l'aNTIPTRINE 

Nous  avons  vu  dans  le  chapitre  précédent  que  le  mélange, 
in  vitroy  d'antipyrine  et  de  sucrase,  injecté  dans  les  veines. 
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produisait  une  augmentation  presque  insignifiante  de  la 
température  si  on  la  compare  à  celle  que  Ton  obtient  avec  la 
sucrase  seule.  L'antipyrine  mise  en  présence  de  la  sucrase 
ne  détruit  pourtant  pas  cette  diastase;  elle  n'en  modifie  pas 
les  propriétés  chimiques  et  les  fonctions.  Les  expériences 
suivantes  le  démontrent  : 

On  fait  dissoudre  10  grammes  de  sucre  dans  50  ce. 
d'eau  et  on  ajoute  à  cette  solution  5  ce.  de  liquide  de  macéra- 
tion de  levure  renfermant  la  sucrase  et  1  gramme  d*antipyrine. 

Dans  un  second  ballon,  on  mélange  les  mômes  quantités 
de  sucre  et  de  sucrase,  mais  sans  antipyrine. 

Les  deux  ballons  sont  portés  à  la  température  de  54^-56^ 
la  plus  favorable,  d'après  A.  Fembach,  pour  la  transforma* 
tion  du  sucre  cristallisable  en  sucre  interverti. 

Au  bout  d*une  heure,  on  recherche  dans  chacun  des  bal- 
lons la  quantité  de  sucre  interverti  qui  s'est  développé;  on 
remarque  qu'avec  l'une  ou  l'autre  des  solutions  de  sucre, 
celle  qui  renferme  Tantipyrine  comme  celle  qui  n'en  contient 
pas,  il  faut  10  ce.  3  pour  réduire  10  ce.  de  liqueur  de  Fehling. 

Cette  action  négative  de  Tantipyrine  sur  les  propriétés 
chimiques  de  la  sucrase,  mais  positive  sur  son  pouvoir  ther- 
mogène, nous  a  conduit  à  rechercher  ses  effets  sur  certaines 
toxines  microbiennes,  animale  et  végétale.  Nous  avons 
expérimenté  avec  : 

La  toxine  diphtérique  ; 

La  toxine  tétanique  ; 

Le  venin  des  serpents; 

Et  l'abrine  du  jéquirity. 


ACTIO.N    DE    l'aNTIPTRINE     SUR    LA    TOXINE    DIPHTÉRIQUE. 

ExpiEiBNCB.  —  7  déeem&re.  Cobaye,  410  grammes.  Injection  soas- 
cntanée,  0^,25  antipyrine  dissous  dans  0«^',25  d'eau  distillée  à  4  heures. 
A  4  h.  30  injection  au  môme  endroit  de  3/10  ce.  toxine  diphtérique. 

Mort  le  9  décembre  à  8  heures  matin. 

Expérience.  —  7  décembre.  Cobaye,  530  grammes.  Injection  sous-cu- 
tanée 0^,25  antipyrine  dissous  dans  0^,25  d'eau  distillée  à  4  h.  15.  Une 
heure  après,  injection  au  même  point  de  3/iO  ce.  toxine  diphtérique. 

Mort,  le  9  décembre  à  10  heures  du  matin. 
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Un  cobaye  témoin  reçoit  la  même  dose  de  toxine  diphtérique,  il 
succombe  le  9  décembre  également,  après  avoir  présenté  comme  les 
deux  autres  cobayes  de  Toedème  au  point  d'inoculation. 

De  ces  expériences  on  peut  conclure  que  l'action  pré- 
ventive de  Tantipyrine  vis-à-vis  de  la  toxine  diphtérique  est 
nulle  ;  les  animaux  inoculés  périssent  dans  le  même  délai 
que  le  témoin. 

ExpÉRiENCB.  —  7  décembre.  Cobaye,  460  grammes,  reçoit  à  3  h.  55 
3/iO  ce.  toxine  diphtérique  sous  la  peau;  à  4  h.  25  on  lui  injecte  au 
même  niveau  0»',2o  d'antipyrine  *. 

Mort  le  9  décembre  à  12  h.  30  malin. 

8  décembre.  Cobaye,  490  grammes.  Reçoit  à  3  h.  50,  3/10  ce.  toxine 
diphtérique,  une  heure  après  0^,25  d'antipyrine. 

Mort  le  9  décembre  à  6  heures  soir. 

,0n  voit  donc  que  thérapeutiquement^  même  administrée 
une  demi-heure  après  l'inoculation  de  la  toxine,  Tantipyrine 
ne  peut  empêcher  la  mort. 

Mais  son  action  est  toute  différente  si  on  mélange  m  vitro 
avant  Tinjection  Tantipyrine  et  la  toxine. 

Exp^iENCE.  —  4  décembre.  Cobaye^  380  grammes.  Injection  sous- 
cutanée  3/10  ce.  toxine  diphtérique  +  OS',10  d'antipyrine.  Mort  dans 
la  nuit  du  6  au  7  décembre  avec  un  jour  de  retard  sur  le  témoin  qui 
reçoit  la  même  dose  de  toxine  +  1/2  ce.  d'eau  distillée  et  qui  meurt  dans 
la  nuit  du  5  au  6  décembre  '. 

4  décembre.  Cobaye,  340  grammes,  3/10  ce.  toxine  diphtérique  +  0^^,20 
d'antipyrine,  résiste. 

Le  témoin  succombe  dans  la  nuit  du  5  an  6  décembre. 

4  décembre.  Cobaye,  400  grammes,  3/10  ce.  toxine  diphtérique 
-f  0»»,25  antipyrine,  résiste. 

Le  témoin  succomba  dans  la  nuit  du  5  au  6  décembre. 

7  décembre.  Lapin,  2  200  grammes,  1/2  ce.  toxine  diphtérique 
+  OS',50  antipyrine  en  injection  in tra- veineuse.  Mort  le  9  décembre  à 
10  heures  matin  avec  un  jour  de  retard  sur  le  lapin  témoin  qui  suc- 
comba le  8  décembre  à  10  heures  du  matin. 

L*action  in  vitro  de  Tantipyrine  sur  la  toxine  diphtérique 

1.  Nous  rappelons  que  cette  solution  d'antip3rrine  est  de  1  gramme  par  ce. 
d'eau  distillée.  —  Lorsque  nous  disons  que  nous  injectons  0^,25  d'antipyrine, 
il  est  bien  entendu  que  c'est  en  solution  aqueuse. 

2.  Nous  avons  eu  soin  d'injecter  aux  animaux  témoins  une  quantité  d'eau 
égale  à  celle  qui  dissolvait  l'antipyrine  afin  que  la  toxine  se  trouve  dans  le 
même  état  de  dilution  dans  tous  les  cas. 
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est  bien  manifeste  et  se  fait  déjà  sentir  à  des  doses  très 
faibles  (C'jlO).  Nous  avons  répété  plusieurs  fois  chaque 
série  d'expériences  et  nous  avons  obtenu  toujours  les  mêmes 
résultats. 


ACTION    DE    l'aNTIPTRINB    SUR    LA    TOXINB    TiTANIQUB. 

Nous  croyons  inutile  d'exposer  en  détails,  comme  pour 
la  toxine  diphtérique,  les  expériences  que  nous  avons  faites 
avec  la  toxine  tétanique.  Elles  ont  été  conduites  de  la  même 
façon  et  en  employant  les  mêmes  doses  de  toxine  et  d'anti- 
pyrine;  elles  ont  abouti  à  des  résultats  absolument  sem- 
blables. Tous  les  animaux  témoins  ont  succombé  ;  au  con- 
traire les  animaux  qui  avaient  reçu  le  mélange  ont  résulté  et 
n*ont  présenté  aucun  symptôme  de  tétanos. 

ACTION    DE    L'aMTIPTRINB    SUR    LE    VENIN    DBS    SERPENTS. 

ExpÉRiBNCB.  —  3  décembre.  Lapitif  1  870  grammes  4  h.  40,  injection 
de  1  milligramme  venin  de  cobra  dans  les  veines  (dose  mortelle  en 
une  demi-heare)  +  0»',50  d*antipyrine. 

Mort  à  5  h.  25. 

Action  nulle. 

ACTION     DE    L*ANTIPTRINE    SUR    l'aBRINB. 

ExpiRiBNCB.  —  4  décembre.  Cobaye,  520  grammes,  1  milligramme 
abrine  +  0'',25  antipyrine  en  injection  sous-cutanée.  Mort  dans  la  nuit 
dn  28  an  29  décembre. 

Le  cobaye  témoin  de  même  poids,  injecté  le  même  jour,  avait  suc- 
combé le  9  décembre. 

21  décembre.  Cobaye,  ^90  grammes,  reçoit  sous  la  pean  1  milligramme 
abrine  +  ^,50  antipyrine  ;  il  survit  après  avoir  présenté  une  eschare 
au  point  d'inoculation. 

Le  cobaye  témoin  est  mort  le  26  décembre. 

L'antipyrine  est  donc  antitoxique  m  t^t^o  vis-à-vis  de 
Tabrine,  mais  à  un  degré  assez  faible,  puisqu'il  faut  employer 
des  doses  relativement  élevées  d'antipyrine  pour  empêcher 
la  mort. 
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CHAPITRE   V 
ACTION     ANTISEPTIQUE    DE     l'aNTIPTRINE 

L'action  antiseptique  de  Tantipyrine  a  déjà  été  étudiée 
par  G.  Roux,  Rodet  et  Visbecq  [Lyon  médical,  1892).  Ces  au- 
teurs ont  expérimenté  avec  trois  microbes,  le  bacillus  coli 
cammunis,  le  bacillus  anthracis  et  te  staphylocoque  pyogène. 

Leur  conclusion  est  que  Tantipyrine  est  un  antiseptique 
assez  faible  et  que  des  doses  énormes  sont  nécessaires  pour 
empêcher  les  microbes  de  se  développer.  Injecté  préventive- 
ment à  des  cobayes  elle  ne  les  met  pas  &  Tabri  de  Tinfection 
produite  par  le  bacillus  coli  communis  ou  la  bactéridie  char- 
bonneuse. 

Thérapeutiquement,  elle  parait  avoir  une  légère  action 
curative.  Des  cobayes  inoculés  avec  le  bacille  du  charbon  et 
auxquels  on  injecte  0^%20  d'aniipyrine  par  jour,  résistèrent 
un  peu  plus  longtemps  que  les  animaux  témoins.  Quant  au 
bacillus  coli  communis  un  cobaye  antipyriné  aurait  même  été 
sauvé. 

Nous  avons  fait  quelques  recherches  sur  la  propriété  anti- 
septique de  Tantipyrine  en  faisant  agir  cette  substance  chi- 
mique sur  le  microbe  du  charbon  et  sur  le  bacille  de  la 
diphtérie. 

ACTION    DE    l'aNTIPYRINE     SUR    LA     BAGTIÎRIDIE    CHARBONNEUSE. 

A  8  ce.  de  bouillon  de  bœuf  stérilisé,  on  ajoute  des  doses 
croissantes  d'antipyrine  en  solution  stérilisée  05'',5,  0«',10 
0«S20,  0»%30,  0«%40,  0«',50.  On  ensemence  ensuite  avec  une 
culture  de  vingt-quatre  heures  de  bacille  charbonneux. 

Au  bout  de  vingt-quatre  heures  dans  Tétuve  à  37*,  les 
tubes  renfermant  0»',5  et  0»^10  d'antipyrine  sont  franchement 
troubles  et  la  culture  est  aussi  abondante  que  dans  le  tube 
témoin.  Avec  0s'',20,  la  culture  est  moins  abondante,  les  mi- 
crobes sont  réunis  en  grumeaux  au  fond  du  tube.  Avec  0«',30 
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le  bouillon  est  à  peine  troublé.  Avec  O^^W  et  O^^SO  le  bouil- 
lon reste  complètement  limpide. 

Réensemencées  sur  gélose,  les  cultures  additionnées  de 
0^,5,  0«'',10,  0e^'',20  d'antipyrine  donnent  des  colonies  très 
abondantes.  Celles  renfermant  0*'',30  ne  donnent  qu'une 
seule  colonie. 

A  8  ce.  de  culture  en  bouillon  de  bacille  charbonneux 
âgée  de  vingt-quatre  heures,  on  ajoute  0«',5,  O^^'jlO,  0«?',20, 
0«',30,  0<f',40,  Ok^SO  d  antipyrine  en  solution  stérilisée,  et  on 
laisse  en  contact  pendant  une  heure.  On  reporte  sur  gélose 
chacune  des  cultures  en  bouillon  :  elles  fournissent  toutes 
d'abondantes  colonies. 

On  injecte  à  des  cobayes  1/2  ce.  de  culture  charbon- 
neuse de  vingt-quatre  heures  ayant  subi  pendant  une  heure  le 
contact  de  0&',5, 0«f%10, 0»%20, 08^',30, 0^^40, 0^,50  d'antipyrine. 

Tous  ces  animaux  succombent  dans  le  même  laps  de 
temps  que  le  cobaye  témoin;  seul,  le  cobaye  qui  a  reçu  la 
culture  renfermant  0«',50  d^antipyrine  meurt  avec  un  jour 
de  retard. 

Enfin  si,  pendant  cinq  jours  successivement,  on  ense- 
mence des  bactéridies  charbonneuses  dans  du  bouillon,  addi- 
tionné de  0^',15  d'antipyrine,  on  constate  que  la  bactéridie, 
après  ces  cinq  passages,  a  conservé  sa  virulence  primitive  et 
tue  le  cobaye  à  la  dose  de  1/2  ce.  dans  l'espace  de  trente 
heures. 

Les  résultats  de  ces  expériences  concordent  avec  ceux 
obtenus  précédemment  par  les  auteurs  lyonnais  ;  ils  permet- 
tent de  conclure  à  l'action  légèrement  antiseptique  de  l'anti- 
pyrine  vis-à-vis  de  la  bactéridie  charbonneuse  et  à  la  conser- 
vation de  la  virulence  de  ce  micro-oi^anisme  après  plusieurs 
passages  dans  un  milieu  antipyrine. 


ACTION     DE     l'a.NTIPTRINE    SUR    LE    BACILLE    DE    LA    DIPHTÉRIE. 

La  même  série  d'expériences  a  été  faite  avec  le  bacille 
de  la  diphtérie;  les  conclusions  qui  en  découlent  sont  iden- 
tiques à  celles  qui  s'appliquent  au  bacille  charbonneux  tant 
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au  point  ({b  vue  de  la  cousefvation  de   la  virulence  qu'à 
celui  de  la  persistance  de  la  vitalité. 

Gomme  conclusion  générale  de  ce  travail  nous  pouvons 
faire  observer  que  l'action  antithermique  de  l'antipyrine  est 
bien  manifeste,  et  qu'elle  amène  sûrement  une  chute  de  la 
température.  Mais  cette  action  ne  dure  pas  longtemps  ;  elle 
s'épuise  plus  rapidement  que  la  cause  qui  produit  la  fièvre, 
et,  de  ce  fait,  l'antipyrine  est  un  médicament  qui  s'attaque 
à  l'hyperthermie  d'origine  toxique,  mais  n'a  qu'une  faible 
influence  sur  la  cause  de  ce  phénomène. 

Que  l'antipyrine  diminue  l'hyperthermie  en  provoquant 
une  vaso-dilatation  périphérique  ou  en  exerçant  son  action 
sur  les  centres  thermogènes,  peu  importe,  le  résultat  de  son 
administration  est  le  même. 

De  nos  expériences,  il  ressort  que  l'antipyrine  donnée  à 
titre  préventif  par  la  voie  intra-veineuse,  n'empêche  pas 
l'évolution  d'un  accès  fébrile.  Mais  injectée  50î/^  la  peau,  elle 
a  une  influence  bien  marquée  sur  la  marche  de  la  fièvre. 

Si  l'on  veut  maintenir  la  température  au  degré  où  Ta  fait 
tomber  une  première  dose  d'antipyrine,  il  faut  administrer 
ce  médicament  à  intervalles  suffisamment  rapprochés,  et 
saturer  en  quelque  sorte  l'organisme  malade.  Mais,  en  pa- 
reille circonstance,  peut-être  serait-il  préférable  de  l'injecter 
sous  la  peau  au  lieu  de  le  donner  par  la  bouche.  L'extrôme  so- 
lubilité de  cette  substance  rend  très  facile  la  première  voie 
d*absorption  et  met  à  l'abri  des  troubles  gastriques  qu'éveille 
l'antipyrine  en  arrêtant,  même  à  très  faible  dose,  l'action 
digestive  de  la  pepsine,  comme  l'ont  montré  Ghittendcn  et 
Stewart. 

Alors  que  l'on  ne  connaissait  que  les  propriétés  antifer- 
mentative  et  antiputride  de  l'antipyrine,  des  cliniciens 
avaient  déjà  préconisé  son  emploi  dans  le  traitement  des 
maladies  infectieuses.  Clément  et  Bondet,  de  Lyon,  en  font 
le  remède  spécifique  du  rhumatisme  articulaire  aigu  dont  il 
hâte  l'évolution.  La  pneumonie,  rérysipèle,la  fièvre  typhoïde, 
ont  subi  d'après  ces  mêmes  auteurs  une  sorte  d'arrêt  brusque, 
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grâce  à  l'antipyrine.  «  Loin  c^e  fermer  le  rein  à  Télimination 
des  toxines,  ce  médicament  modifie  très  heureusement  les 
néphrites  secondaires  dans  les  maladies  infectieuses.  La 
néphrite  scarlatineuse  est  justiciable  de  l'antipyrine.  M.  Clé- 
ment a  administré  l'antipyrine  dans  un  cas  d'éclampsie 
scarlatineuse  et  a  la  conviction  d'avoir  été  utile  à  son  ma- 
lade. »  {Lyon  médical,  1892,  p.  333.) 

Les  succès  obtenus  par  MM.  Clément  et  Bondet  sont  dus, 
très  vraisemblablement,  à  l'action  antitoxique  de  l'antipyrine. 
Cette  propriété  si  intéressante,  que  nos  expériences  ont  bien 
mise  en  lumière,  peut  trouver  en  effet  d'importantes  appli- 
cations en  thérapeutique.  On  a  vu  que  le  mélange  d'antipy- 
rine  et  de  toxine  diphtérique  ou  tétanique,  injecté  aux  ani- 
maux n'était  plus  mortel. 

Ce  pouvoir  nettement  antitoxique  in  vitro  de  l'antipyrine 
peut  être  mis  à  profit  dans  le  traitement  de  la  diphtérie  et 
du  tétanos.  Ce  qui  fait  la  gravité  de  chacune  de  ces  affections, 
c'est  la  présence  dans  l'organisme  du  malade  des  produits 
solubles  microbiens  sécrétés  en  abondance  et  absorbés  au 
niveau  de  la  fausse  membrane  diphtérique  ou  de  la  plaie 
souillée  par  le  bacille  du  tétanos.  La  première  indication  à 
suivre  dans  la  thérapeutique  de  ces  maladies  est  donc  de 
détruire  sur  place  la  toxine  au  fur  et  à  mesure  de  sa  produc- 
tion. À  la  liqueur  de  Labarraque  qui  remplit  bien  ce  rôle 
vient  s'ajouter  maintenant  l'antipyrine. 

Celle-ci  sera  employée  en  solution,  3  à  3  p.  100  par 
exemple,  pour  les  lavages  du  pharynx  dans  les  cas  d'angine 
diphtérique,  ou  à  l'état  solide  pour  le  pansement  des  plaies 
que  l'on  soupçonne  pouvoir  engendrer  le  tétanos.  Mise  en 
contact  avec  les  microbes,  l'antipyrine  détruira  au  fur  et  à 
mesure  leurs  produits  de  sécrétion,  et  empêchera  l'organisme 
d'être  intoxiqué  par  eux  ^ 


1.  Les  bons  effets  obtenus  avec  Tantipyrine  dans  le  traitement  de  la  chorée 
de  Sydenham  sont  peut-être  attribuables  au  pouvoir  antitoxique  de  ce  médi- 
cament si,  comme  le  prétend  Triboulet,  cette  affection  est  de  nature  infec- 
tieuse. 


CONTRIBUTION  A  L'ÉTUDE 
DE 

L'ENDOCARDITE    AIGUË 

Par  le  D'  Peter  F.  HOLST 
Chef  de  Mrrlca  à  inidpiUl  d'État  à  Chrittiaaia. 


Quoi  qu'il  en  soit,  il  est  d'ores  et  déjà  établi 
que  l'endocardite  est,  d'une  façon  générale, 
une  des  manifestations  de  l'infection,  qu'elle 
est  le  résultat  de  l'action  sur  l'endocarde  non 
pas  d'un  microbe  pathogène,  mais  de  micro- 
bes pathogènes  très  divers  et  dont  le  nombre 
augmentera  encore. 

Hanot. 
(De  V endocardite  aiguë,  p.  23). 


On  ne  se  trompe  assurément  pas  en  admettant  que  toutes 
les  endocardites  aiguës  ont  des  rapports  plus  ou  moins  inti- 
mes avec  les  microbes.  En  ce  qui  concerne  Tendocardite  ma- 
ligne, l'importance  des  microbes  estprouvée  depuis  longtemps  ; 
il  n'en  est  pas  de  même  des  endocardites  rhumatismales  et 
verruqueuses  ;  parfois  on  y  trouve  des  microbes,  parfois  on 
n'en  trouve  pas  du  tout.  Pourtant  il  est  plus  que  probable 
que  les  endocardites  rhumatismales  ont  aussi  une  origine 
microbienne.  En  supposant  que  les  endocardites  rhumatis- 
males sont  causées  par  des  microbes,  on  peut  présumer  ou 
que  les  microbes  se  trouvent  dans  les  valvules  malades  (biçn 
que  nous  n'ayons  pas  encore  de  méthodes  infaillibles  pour 
en  démontrer  l'existence  dans  tous  les  cas),  ou  que  les  mi- 
crobes pullulent  quelque  part  dans  l'organisme,  plus  ou 
moins  éloignés  de  la  valvule  malade  et  qu'ils  produisent  de 
là  l'endocardite  par  leurs  toxines.  Un  tel  effet  des  toxines,  à 
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distance  n'est  qu'un  phénomène  bien  connu  dans  la  patho- 
logie, et  d'un  autre  côté  l'endocardite  semble  être  un  réactif 
assez  délicat  vis-à-vis  de  certains  poisons  chimiques.  Quelque 
vraisemblable  que  soit  l'existence  de  telles  endocardites 
toxiques,  elle  n'est  cependant  pas  encore  exactement 
prouvée. 

Si  la  pathogénie  de  l'endocardite  rhumatismale  est  encore 
assez  hypothétique,  notre  connaissance  de  l'endocardite  ulcé- 
reuse n'est  pas  non  plus  tout  à  fait  éclaircie.  Les  recherches 
bactériologiques  des  dernières  années  ont  beaucoup  changé 
nos  opinions  sur  cette  maladie.  Nous  ne  pouvons  plus  nous 
ranger  du  côté  de  M.  Senhouse  Kirkes  à  qui  revient  sans 
doute  l'honneur  d'avoir  le  premier  donné  la  description  de 
l'endocardite  maligne  :  nous  ne  pouvons  plus  considérer  la 
maladie  comme  une  entité  morbide  spécifique,  ainsi  que  par 
exemple  la  pneumonie  croupeuse,  la  fièvre  typhoïde, etc.,  la 
maladie  est  un  syndrome  ayant  pour  cause  des  espèces 
diverses  de  microbes,  suivant  les  différents  cas.  Et  encore,  avec 
notre  connaissance  actuelle  des  microbes  pathogènes  nous 
sommes  forcés  de  croire  que  le  même  microbe  qui  produit 
une  fois  une  endocardite  maligne  peut  bien  produire  une 
autre  fois  une  endocardite  bénigne;  il  est  entendu  que  ce 
n'est  pas  la  maladie  qui  est  spécifique,  c'est  le  microbe  et 
celui-ci  varie  dans  ses  effets  biologiques. 

Parmi  les  microbes  qu'on  a  trouvés  dans  les  valvules 
atteintes  d'endocardite  maligne  il  y  en  a  quelques-uns  qu'on 
n'a  pas  —  au  moins  pas  avec  exactitude  —  pu  identifier  avec 
les  espèces  précédemment  connues  et  qui  par  conséquent 
seront  au  préalable  considérés  comme  appartenant  exclu- 
sivement à  l'endocardite  maligne,  tels  que  le  bacille  de  Gil- 
bert et  Lion,  plusieurs  espèces  trouvées  par  Weichselbaum, 
peut-être  aussi  un  microbe  signalé  par  Dauber  et  Borst' 
qui  a  pourtant  une  très  grande  ressemblance  avec  le  gono-* 
coque. 

Je  vais  rapporter  un  cas  d'endocardite  maligne  où, 
dans  le  sang  recueilli  avant  le  décès,  on  a  découvert  par 

1.  Deutsche  Archiv  /*.  klinMedic,  Bd  56,  Heft  384. 
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la  culture  Texistence  d'uu  micro-organisme  qui,  à  mon  opi- 
nion, ne  peut  être  identifié  avec  aucune  des  espèces  connues 
jusqu'à  présent  et  par  conséquent  doit  présenter  quelque  in- 
térêt. À  Tautopsie  on  a  pu  constater  au  microscope  dans 
les  valvules  malades  un  micro-organisme  qui  ressemblait 
tout  à  fait  à  celui  dont  Texistence  dans  le  sang  recueilli  avant 
le  décès  avait  été  démontrée  par  la  culture. 
Voici  un  résumé  de  Thistoire  de  la  maladie  : 

La  malade,  âgée  de  49  ans,  exerçant  la  profession  de  bonne,  est  entrée 
à  rhdpital  (hôpital  d'État)  le  6  février  1896,  elle  y  a  succombé  le 
27  février.  Son  père  est  mort  de  tuberculose  pulmonaire, sa  mère  ainsi 
que  ses  frères  et  sœurs  (au  nombre  de  sept)  sont  actuellement  vivants 
et  jouissent  d'une  bonne  santé.  La  malade  avait  toujours  été  chétive, 
enfant  elle  a  été  atteinte  par  le  rachitisme,  par  la  scarlatine,  par  des 
convulsions,  par  la  rougeole  et  plusieurs' fois  par  la  bronchite;  par 
contre,  elle  n'a  jamais  eu  de  rhumatisme  aigu  et  n'a  jamais  souffert  de 
battements  de  cœur  avant  sa  maladie  actuelle.  L'été  dernier  elle  a  eu 
la  chlorose  et  s'est  affaiblie  tellement  qu'étant  à  bout  de  forces  elle  a  été 
obligée  de  donner  congé  comme  bonne.  En  même  temps  elle  a  eu  de  la  dys- 
pepsie avec  douleurs  dans  répiga8tre,pyrosis,  éructations,  vomissements 
et  constipation;  depuis  l'âge  de  18  ans  elle  a  toujours  eu  une  loux  sèche 
qui,  notamment  l'automne  passé ,  avait  été  assez  dure  avec  un  sputum  abon- 
dant muco-purulent  où  cependant  il  n'y  avait  jamais  eu  de  sang.  La 
malade  n'apas  encore  été  réglée,  n'a  jamais  eu  deflueurs  blanches,  d'écou- 
lements vaginaux  ni  de  douleur  en  urinant.  Dans  les  denliers  temps  elle 
a  un  peu  maigri.  Le  15  janvier,  la  malade  a  eu  un  accès  de  frisson  suivi 
d'une  transpiration  abondante  ;  quelques  jours  avant,  elle  avait  été  un 
peu  souffrante,  mais  elle  ne  pouvait  pas  donner  des  renseignements 
exacts  sur  la  nature  de  son  malaise.  A  partir  de  cette  date  elle  a  eu  des 
frissons  assez  fréquents,  presque  quotidiens,  et  ils  ont  toujours  été  suivis 
d'une  transpiration  abondante.  Elle  a  eu  de  la  courbature;  mais  jamais 
de  douleurs  aux  jointures,  elle  n'a  pas  éprouvé  non  plus  de  fréquents 
besoin  d'uriner  ni  de  dysurie  ;  de  temps  en  temps  elle  a  eu  des  vomisse- 
ments assez  violents,  elle  affirme  n'avoir  jamais  eu  de  blessure  ou  exco- 
riation sur  la  peau.  Quelque  temps  après  le  premier  accès  de  frisson, 
les  extrémités  inférieures  et  la  figure  ont  été  œdématiés.  Puis  elle  sen- 
tait dans  la  région  précordiale  des  douleurs  qui  rayonnaient  vers  le 
bras  gauche.  Le  médecin  qui  avait  été  appelé  a  fait  le  diagnostic  d'une 
tuberculose  pulmonaire  compliquée  d'une  maladie  du  cœur  et  a  demandé 
qu'elle  fût  transportée  à  l'hôpital. 

État  actuelf  le  6  février  (jour  de  l'entrée  à  l'hôpital).  —  La  malade  est 
pâle,  mais  pas  maigre,  elle  se  plaint  d'avoir  soif  et  de  sentir  une  dou^ 
leur  piquante  dans  la  région  interscapulaire.  Le  pouls  est  fréquent,120; 
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il  est  régniier;  respiration  34;  température  39<>,  3.  La  langue  humide» 
pas  saburrale,  la  figure  un  peu  gonflée,  des  traces  d'œdëme  sur  lespau* 
piôres,  sur  le  sternum  et  aux  membres  inférieurs.  La  matité  du  cœur 
commence  à  la  4*  côte,  ne  va  pas  au  delà  du  bord  gauche  du  sternum;  le 
cœur  bat  dans  le  5'  espace  intercostal  dans  la  ligne  mamelonnaire,  et  un  peu 
au  delà  ;  au-dessus  de  Tapex  on  perçoit  un  frémissement  systolique  court 
et  assez  faible  ;  en  auscultant  on  entend  un  souffle  systolique  court  et  assex 
long  qu'on  entend  le  plus  distinctement  au-dessus  de  Tapex,  mais  qu'on 
entend  aussi  à  la  base.  Le  second  bruit  au-dessus  de  Fartère  pulmonaire 
est  distinctement  accentué  ;  la  respiration  est  des  deux  côtés  normale, 
seulement  on  entend  par-ci  par-là  quelques  râles.  Le  foie  n'est  pas  aug- 
mentéy  la  matité  de  la  rate  commence  à  la  7«  côte,  elle  ne  dépasse  pas 
la  ligne  costo-claviculaire  ;  la  rate  n'est  pas  palpable.  La  paroi  de  l'abdo- 
men est  un  peu  distendue  par  météorisme  ;  en  percutant,  le  son  est  partout 
tympanitique,  excepté  du  côté  gauche  où  le  son  est  un  peu  moins  clair  et 
où  la  palpation  est  aussi  un  peu  douloureuse.  L'urine  est  sanguinolente, 
d'une  réaction  acide,  sa  densité  est  1020;  elle  contient  de  l'albumine; 
par  examen  microscopique  on  y  voit  de  nombreux  globules  rouges  et 
quelques  cylindres  granulés.  Le  crachat  muco-purulent  ne  contient  pas 
de  bacilles  de  Koch. 

Le  12  février  :  température  39<*,3  le  soir,  37^,6  le  matin  ;  la  diu- 
rèse est  de  400  cm.  cubes.  Le  pouls  est  accéléré,  120,  dicrote;la  res- 
piration 38.  Pendant  le  séjour  à  Thôpital  la  température  de  la  malade 
a  varié  de  40<*,2  à  39<*,5,  mais  sans  accès  de  frisson;  pendant  les 
dernières  vingt-quatre  heures  elle  a  eu  la  diarrhée  et  des  vomissements  ; 
elle  tousse;  les  crachats,  qui  ne  sont  pas  très  abondants,  contiennent  des 
traces  de  sang.  Elle  a  la  voix  un  peu  rauque  ;  la  diurèse  avarié  pendant 
les  derniers  jours  entre  200  et  500  cm.  cubes;  un  groupe  de  vésicules 
d'herpès  sur  la  joue  gauche. 

La  matité  du  cœur  se  présente  à  partir  de  la  quatrième  côte  et 
passe  le  bord  gauche  du  sternum  d'un  centimètre.  Le  cœur  bat  très  dis- 
tinctement dans  les  cinquième  et  sixième  espaces  intercostaux  jusqu'à 
la  première  ligne  axillaire.  L'auscultation  donne  les  mêmes  résultats 
que  lors  de  l'entrée  à  l'hôpital  ;  au-dessus  des  poumons  on  entend  les 
mômes  râles  bronchitiques,  la  rate  est  augmentée,  l'abdomen  offre  les 
mêmes  signes  physiques  qu'à  l'entrée. 


14  févr. 

Temp. 

:  39«,2 

le  soir, 

38",2  le  mat.. 

Diurèse  200. 

15    - 

— 

:  38-,8 

— 

37%7 

— 

— 

400.  Elle  délire  parfois. 

16    — 

— 

:  38%2 

— 

3T,5 

— 

— 

900. 

17    - 

— 

:  37M 

— 

36%5 

— 

— 

w 

18    - 

— 

:  35',2 

— 

35%7 

— 

— 

» 

19    - 

— 

:  36%1 

— 

36%8 

— 

— 

M 

ÎO    - 

— 

:  35M 

— 

3T,7 

— 

— 

300. 

L'état  s'aggrave  toujours,  il  y  a  incontinence  de  selles  et  d'urine. 
L'urine  contient  toujours  du  sang  et  de  l'albumine;  le  microscope 
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découvre  de  nombreux  globules  ronges  et  des  cylindres  granuleux  et 


liihéliaux. 

21  février. 

Tempér. 

:  38»2    le  soir, 

36»3 

le  matin. 

Diurèse  100 

22      — 

— 

:  3T6        — 

3T6 

— 

—     200 

23      - 

— 

:  37'>0        - 

37-3 

— 

—     300 

24      — 

— 

:  3T3        — 

37<»3 

— 

-     300 

25      — 

— 

:  36-5        — 

36»5 

— 

—-       » 

Hier  il  y  a  eu  six  accès  de  convulsions  épileptiformes.  Elle  se  plaint 
aujourd'hui  de  douleurs  à  l'épaule  droite;  l'examen  de  la  jointure  ne 
peut  rien  démontrer  d'anormal,  excepté  la  douleur  par  pression.  Les 
phalanges  de  la  main  droite  sont  enflées  et  bleuâtres  ;  sur  le  pied  droit 
on  aperçoit  de  l'œdème  et  de  la  cyanose.  Les  signes  physiques  des 
organes  de  la  poitrine  et  de  l'abdomen  n*ont  pas  essentiellement 
changé  les  derniers  jours. 

26  février.  37<»,o  matin,  36o,0  soir.  Trois  attaques  de  convulsions 
durant  quelques  minutes.  Pendant  les  attaques,  la  malade  perd  connais^ 
sance  et  ne  la  reprend  pas  complètement  après. 

27  février,  La  malade  est  morte  ce  matin. 

L'autopsie,  qui  a  en  lieu  quatre  heures  après  le  décès,  a  donné  les 
résultats  suivants  : 

Examen  extérieur.  —  Le  corps  est  amaigri;  la  rigidité  cadavérique 
insignifiante.  On  ne  relève  aucun  signe  de  lésion  extérieure. 

EXAMEN   INTIÎRIBUR 

Cavité  pectorale;  le  diaphragme  se  trouve  près  de  la  5"  côte  du  côté 
droit  et  gauche.  Les  poumons  se  contractent  à  peine  quand  la  cavité  pec- 
torale est  ouverte.  Le  cœur  avec  le  péricarde  se  fait  voir  comme  d'ha- 
bitude. La  cavité  péricardique  contient  un  liquide  limpide  et  séreux 
d'à  peu  près  50  cm.  cubes;  les  parois  du  péricarde  sont  lisses  et  miroi- 
tantes, on  y  trouve  quelques  petites  ecchymoses.  Le  cœur  à  la  grandeur 
normale,  peut-être  un  peu  davantage,  poids  de  240  grammes. 

Au  milieu  des  valvules  mitrales,  notamment  au  milieu  de  Uanté- 
rieur  il  y  a  deux  végétations  de  la  grandeur  d'un  pois,  ou  plutôt  deux 
parties  ulcérées  couvertes  de  thrombus  assez  grands,  où  l'on  voit 
quelques  points  jaunes  ou  blancs.  Après  avoir  enlevé  les  thrombus  on 
aperçoit  que  les  excroissances  font  une  ulcération  inégale,  couverte  de 
petites  protubérances  grisâtres  et  assez  dures.  La  partie  ulcéreuse  se 
trouve  au  niveau  du  bord  libre  des  valvules  et  se  prolonge  vers  leur 
base.  Particulièrement  sur  la  moitié  gauche  de  la  valvule  postérieure, 
il  y  a  comme  une  bande  produite  par  des  végétations  vérruqueuses  gri- 
sâtres et  assez  solides  ;  de  plus  il  y  a  des  végétations  semblables,  disper- 
sées comme  de  petits  îlots  sur  toute  la  valvule.  La  valvule  mitrale  entière 
est  un  peu  épaissie  et  raccourcie.  Pour  les  autres  valvules  il  n'y  a  rien 
d'extraordinaire  excepté  les  nodules  de  la  valvule  de  l'aorte  qui  semblent 
un  peu  grossis.  Les  cavités  du  cœur  ont  une  capacité  ordinaire  bien 
que  celle  de  gauche  soit  peut-être  un  peu  agrandie.  La  musculature  est  pâle, 
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d'épaisseur  normale  ;  plas  de  i  centimètre  pour  la  paroi  du  yentricnie 
gauche  et  3,  8  mm.  pour  le  ventricule  droit.  Dans  Tartère  coronaire 
antérieure,  à  environ  2  centimètre  de  la  pointe  du  cœur  il  y  a  un  petit 
foyer  purulent.  Un  foyer  semblable  se  trouve  dans  une  des  petites  artè- 
res de  la  paroi  antérieure  du  ventricule  gauche  près  de  la  pointe  ;  en 
raison  de  ceci  la  musculature  de  la  pointe  montre  une  dégénérescence 
graisseuse  considérable. 

Dans  les  poumons  on  aperçoit,  par-ci  et  par-là,  de  petit  Ilots  infiltrés, 
dont  les  coupes  montrent  une  surface  granulée  et  légèrement  élevée  ; 
puis  les  lobes  inférieurs  des  deux  côtés  sont  à  peu  près  vides  d'air  et 
ont  une  consistance  solide.  La  rate  est  considérablement  augmentée  de 
volume,  son  poids  est  de  330  gramme  ;  elle  est  d*une  consistance  solide. 
A  la  surface  se  trouvent  4  petits  infarctus  blancs.  Le  foie,  assez  grand,  a  une 
forme  et  une  consistance  normales.  — Reins,  La  capsule  est  facile  à  dé- 
tacher; la  surface  présente  des  taches  hémorrhagiques  punctiformes 
en  grand  nombre  ;  à  la  surface  du  rein  droit  se  trouve  une  cicatrice 
en  forme  d'infarctus  à  demi  résorbé,  et,  tout  prés  de  là,  une  partie  un 
peu  proéminente  et  assez  ramollie,  de  la  grosseur  d'une  noix,  dans 
laquelle  il  y  a  des  taches  et  des  points  jaunes.  La  coupe  découvre  que 
cette  partie  consiste  en  un  infarctus  nécrotique  correspondant  à  la  ramifi- 
cation d'une  artère  obstruée  par  un  embolus.  Dans  la  circonférence 
de  cet  infarctus  il  y  a  de  petits  foyers  purulents.  La  coupe  du  rein 
montre  en  général  que  la  limite  entre  la  substance  corticale  et  les 
pyramides  est  peu  marquée.  —  Les  uretères  et  les  bassinets,  l'utérus  et 
le  vagin  sont  normaux.  — Le  cerveau  :  pai^ci,  par-là,  on  voit  des  petites 
hémorrhagies  en  stries  et  en  taches  subaraehnoîdiennes.  Dans  Tune 
des  petites  ramifîcations  de  l'artère  de  la  fosse  'sylvienne  on  re- 
marque un  foyer  purulent  de  la  grandeur  d'un  pois.  Dans  la  couche 
optique  de  droite  il  y  a  une  petite  hémorrhagie.  La  cervelle  est  pâle. 

L'histoire  de  la  maladie  dont  nous  venons  de  donner  le 
résumé  n'offre  pas  au  point  de  vue  clinique  d'aspect  extraor- 
dinaire. Les  accès  de  frisson,  la  marche  de  la  température, 
Texamen  du  cœur,  Taugmentation  en  volume  de  la  rate  la 
présence  du  sang  et  des  cylindres  épithéliaux  dans  l'urine 
font  supposer  l'existence  d'une  pyémie  avec  une  localisation 
primaire  ou  secondaire  à  l'endocarde  de  la  valvule  mitrale, 
c'est-à-dire  une  endocardite  ulcéreuse. 

Ce  que  le  cas  présente  d'intéressant  se  rapporte  notamment 
aux  examens  bactériologiques  du  sang  qui  ont  été  faits  à  plu- 
sieurs reprises  durant  la  maladie,  et  aux  résultats  que  ces 
examens  ont  donnés.  Quatre  examens  du  sang  ont  été  faits  à 
différentes   époques:   le  7  février,  à  10  heures  du  matin. 
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(temp.  36*^2),  elle  soir  à  7  heures  de  raprès-midi(temp.  404), 
le  13, àlOheuresdu matin (temp.  37*^0),  et  enfin  le  16, à7 heures 
de  raprès-midi(temp.  37H).  Dans  chaque  examen  une  des 
grandes  veines  de  Tavant-bras  fut  ponctionnée  par  une 
seringue  stérilisée,  et  environ  10  cm.  cubes  du  sang  fureot 
aspirés;  immédiatement  après  l'aspiration,  le  sang  a  été 
ensemencé  dans  du  bouillon  et  dans  du  bouillon  mêlé  à  du 
sérum  ;  sur  la  gélose,  le  sérum,  etc.;  10  à  20  tubes  furent  ense- 
mencés chaque  fois.  Après  Tensemencement  les  tubes  ont 
été  déposés  dans  Tétuve  à  37^.  Tous  ces  examens  ont  donné 
absolument  les  mêmes  résultats  en  tant  qu'il  ne  pousse 
qu'une  seule  espèce  de  microbe  dans  les  tubes  ensemencés, 
et  c'est  surtout  dans  les  tubes  du  bouillon  qu'il  a  poussé. 
Le  sérum  et  la  gélose  ensemencés  furent  stériles,  en  faisant 
exception  de  quelques  tubes  où  le  sang  était  ensemencé  entre 
deux  couches  de  gélose  (une  petite  quantité  de  gélose  ligni- 
fiée est  versée  au-dessus  du  sang  déjà  ensemencé  à  la  sur- 
face de  la  gélose  solide). 

Le  microbe  trouvé  dans  ces  cultures  présente  sous  plu* 
sieurs  rapports  des  qualités  très  caractéristiques  ;  et  je  n'ai  pu 
en  trouver  la  description  dans  la  littérature  qui  était  à  ma 
portée,  mais,  après  les  examens  que  j*ai  faits,  il  est  vrai- 
semblable que  le  micro-organisme  trouvé  était  la  cause  de 
la  maladie  ;  j'indiquerai  d'abord  les  qualités  essentielles 
des  cultures  et  du  microbe. 

Culture  dans  le  bouillon.  —  Quand  on  verse  dans  un  tube 
contenant  du  bouillon  stérilisé  quelques  cm.  cubes  du  sang 
frais,  le  sang  va  se  coaguler  en  une  masse  irrégulière  qui 
s'attache  irrégulièrement  aux  parois  de  l'éprouvettel  Trois 
ou  quatre  jours  après  que  le  sang  de  notre  malade  était  semé 
dans  le  bouillon  on  apercevait  dans  le  coagulum  même  de 
tout  petits  points  grisâtres  et  ronds  ;  les  jours  suivants,  de 
nouveaux  points  surgissent  et  les  précédents  grandissent.  Au 
bout  de  huit  jours  les  points  ont  atteint  la  grandeur  d'une 
tète  d'épingle  ;  la  couleur  en  a  changé,  ils  sont  devenus  un 
peu  brunâtres  ou  grisâtres  et  présentent  sous  la  loupe 
un  centre  opaque  et  une  périphérie  plus  claire  et  un  peu  irré- 
gulière; le  bouillon  autour  du  coagulum  reste  limpide  (pi.  I). 
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Le  nombre  des  colonies  varie  dans  les  différents  tubes;  dans 
quelques-unes  il  yen  avait  une  trentaine,  dans  d'autres  un 
nombre  plus  restreint  ;  mais,  comme  je  viens  de  le  dire,  il  y  en 
avait  un  certain  nombre  dans  tous  les  tubes  de  bouillon.  Les 
colonies  ne  dépassent  jamais  la  grandeur  d'une  tête  d'épingle 
quel  que  soit  le  laps  de  temps  qu'elles  restent  dans  l'étuve. 

Au  moyen  de  ces  cultures  mères  dans  le  bouillon  j'en 
fais  l'ensemencement  de  nouveaux  tubes,  bouillon,  sérum, 
gélose,  etc.  Mais  tous  les  tubes  sont  restés  stériles.  Cependant 
le  procédé  suivant  a  produit  des  cultures.  Le  coagulum  d'une 
des  cultures  primaires  fut  broyé  dans  un  mortier  stérilisé, 
en  sorte  que  les  colonies  furent  écrasées  autant  que  possible, 
Avec  cette  masse  broyée,  j'ai  ensemencé  plusieurs  tubes  de 
bouillon  et  à  chacun  des  tubes  j'ai  ajouté  1  ou  2  cm.  cubes  du 
sang  pris  sur  un  homme  sain  ;  les  tubes  ont  ensuite  été  dé- 
posés dans  l'étuve  à  une  température  de  37®,  et  après  trois 
ou  quatre  jours  il  y  a  poussé  le  même  microbe  que  dans 
les  premiers  tubes  :  dans  le  coagulum  seul  apparaissaient  de 
petites  colonies  d'un  aspect  analogue  à  celui  de  la  première 
génération.  La  culture  de  cette  seconde  génération  était 
cependant  moins  abondante  et  plus  longue  à  se  développer 
que  les  cultures  mères.  Le  développement  fut  encore  plus 
lent  et  moins  abondant  pour  la  troisième  génération 
(obtenue  comme  auparavant  dans  le  bouillon  additionné 
de  sang  frais),  et  s'y  arrêta,  car  les  tubes  ensemencés  avec 
les  colonies  de  la  troisième  génération  sont  tous  restés  sté- 
riles. Toutes  ces  cultures  obtenues  de  cette  manière  dans 
du  bouillon  mélangé  de  sang  présentaient  absolument  le 
mêmer  aspect,  non  seulement  au  point  de  vue  macroscopi- 
que mais  aussi  microscopique. 

En  examinant  au  microscope  une  de  ces  colonies  dans 
une  préparation  colorée  au  violet  de  gentiane,  on  voit  que  la 
colonie  est  composée  de  tout  petits  coccus  qui  sont  disposés 
le  plus  souvent  isolés,  quelquefois  rangés  par  deux,  quel- 
quefois groupés  en  chaîne  très  courte  ou  en  petits  amas  ;  les 
coccus  ne  sont  pas  tous  ronds,  il  y  en  a  qui  sont  allongés, 
tous  sont  beaucoup  plus  petits  que  les  gonocoques  et  les 
streptocoques.  Ils  ne  se  colorent  pas  par  la  méthode  de  Gram. 
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Culture  sur  gélose,  —  En  semant  du  sang  de  la  malade 
dans  la  gélose  (comme  nous  Tavons  dit  au-dessus,  entre  deux 
couches  de  la  gélose),  il  a  poussé  dans  quelques  tubes  des 
colonies  ;  parfois  le  développement  était  assez  abondant,  le 
plus  souvent  il  était  faible.  Ces  colonies  sont 
aussi  rondes,  grises  ou  gris  brun,  les  plus 
grandes  sont  presque  deux  fois  plus  grandes 
que  celles  des  cultures  dans  le  bouillon.  Dans 
quelques  tubes  on  voit  dans  la  couche  mince 
de  sang  au  milieu  de  la  gélose  un  nombre  de  |;) 
toutes  petites  colonies,  se  groupant  autour  des 
plus  grandes.  L'aspect  microscopique  des 
cultures  de  gélose  ressemble  absolument  à 
celui  des  colonies  dans  la  culture  de  bouillon  ; 
et  les  rapports  sont  les  mêmes  au  point  de  vue 
tinctorial  (les  microbes  se  colorent  bien  dans  Sid 
la  solution  de  bleu  de  méthylène  de  Lôffler, 
dansla  solution  aqueuse  de  violetde  gentiane  ; 
mais  ils  ne  se  colorent  pas  par  la  méthode  de 
Gram).  J'ai  réussi  à  faire  pousser  ces  cultures 
dans  gélose  à  une  deuxième  et  quelquefois  à 
une  troisième  génération,  en  les  semant  dans 
du  bouillon  mélangé  de  sang  frais  ou  en  les 
cultivant  dans  des  tubes  à  bouillon  vides  d'air. 

Dans  les  cultures  de  bouillon  dans  le  vide 
les  microbes  se  développent  comme  un  sédi- 
ment blanc  et  poudreux  au  fond  du  tube  en 
laissant  le  bouillon  au-dessus  limpide  ;  en 
secouant  le  tube  on  voit  dans  le  sédiment  de 
petits  points  blancs  et  ronds.  J'ai  essayé  d'ob- 
tenir le  développement  d'une  deuxième  géné- 
ration en  me  servant  des  colonies  anaérobies, 
que  j'ai  ensemencées  dans  différents  milieux,  mais  je  n'ai  pu 
réussir  que  dans  le  tube  de  bouillon  mélangé  de  sang  frais 
et  dans  un  seul  tube  de  gélose  où  quelques  petites  colonies 
rondes  et  incolores  ont  poussé  sur  la  surface  de  la  gélose;  ces 
colonies  sont,  après  avoir  passé  quelques  jours  dans  l'étuve, 
si  petites,  que  c'est  à  peine  si  on  les  distingue  à  l'œil  nu; 
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viies  SOUS  la  loupe  les  colonies  ont  l'aspect  de  petilcs 
gouttes  d'eau.  Sous  le  microscope  on  voit  que  les  colonies 
consistent  en  tout  petits  coccus  un  peu  irréguliers  ;  ils  ne  se 
colorent  pas  par  la  méthode  de  Gram.  Des  lapins,  des  co- 
bayes, des  souris  furent  inoculés  par  les  cultures  et  avec 
le  sang  de  la  malade,  mais  sans  aucun  effet. 

Examen  histologique  et  bactériologique  des  organes.  — 
L'autopsie  a  été  faite  comme  on  Ta  déjà  dit,  par  M.  le  D*^  F. 
Harbitz,  chef  du  laboratoire   de  l'institut   pathologique,   à 

l'obligeance  du- 
quel je  dois  les 
renseignements 
suivants  : 

Dans  les  pré- 
parations en  la- 
melles obtenues 
au  moyen  des  ex- 
croissances des 
valvules  mala- 
des, on  voit  après 
la  coloration  au 
bleu  de  méthy- 
lène deLôfflerde 
nombreux  petits 
coccus  qui  se  ma- 
nifestent tantôt 
comme  monocoques,  tantôt  comme  diplocoques  ;  la  forme  en 
est  le  plus  souvent  ronde  ;  par-ci,  par-là,  on  en  voit  qui  res- 
semblent aux  gonocoques  ;  mais  on  ne  les  remarque  jamais 
dans  l'intérieur  des  cellules  ;  les  microbes  se  décolorent  par 
la  méthode  de  Gram. 

Dans  la  préparation  en  lamelles  obtenues  par  l'abcès  du 
rein,  on  voit  de  grands  et  nombreux  coccus  ronds  qui  se 
colorent  bien  par  la  méthode  de  Gram. 

On  a  fait  des  ensemencements  avec  le  sang  du  cœur,  les 
végétations  des  valvules  malades,  l'abcès  du  rein  et  la 
pulpe  de  rate  dans  les  milieux  ordinairement  employés  et 
aussi  dans  du  bouillon  auquel  on  a  ajouté  du  sang   frais 
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humain,  tous  ces  tubes  furent  stériles,  sauf  ceux  qui  étaient 
ensemencés  avec  le  contenu  purulent  d'abcès  du  rein  ;  dans 
ces  tubes  il  a  poussé  le  staphylococcus  aureus. 

Dans  les  coupes  des  valvules  malades,  les  végétations  se 
présentent  sous  le  microscope  comme  une  masse  menue  et  gra- 
nulée, qui  petit  à  petit  se  perd  dans  la  substance  propre  de 
valvules  sans  limite  bien  distincte.  On  ne  remarque  aucune 
démarcation  nécrotique,  aucune  infiltration  leucocytaire.  Au 
bord  des  végétations  (coloration  faite  par  le  bleu  de  méthy- 
lène de  Lôffler,  avec  la  vésuvine  ou  la  cochenille),  il  se 
forme  un  ruban  continu  et  sinueux  qui  consiste  en  amas 
confluents,  prenant  fortement  la  couleur  employée;  de  petits 
amas  semblables  se  trouvent  aussi  isolément  dans  les  partis 
centrales  des  végétations.  Dans  ces  masses  qui,  par  leur 
structure  et  leur  forme  ressemblent  aux  masses  zoogléiques 
des  végétations  de  Tendocardite  maligne,  la  région  du  bord 
est  plus  colorée  que  celle  du  centre.  Dans  les  coupes  colorées 
avec  le  bleu  de  méthylène  de  Lôffler,  on  aperçoit  à  un  fort 
grossissement  que  les  masses  colorées  consistent  en  coccus 
très  petits  du  même  aspect  que  les  microbes,  vus  dans  la 
préparation  en  lamelles  des  végétations  des  valvules  malades  ; 
on  ne  voit  nulle  part  des  microbes  dans  les  cellules  ;  à  plu- 
sieurs endroits,  notamment  au  centre  des  masses,  il  est  im- 
possible de  distinguer  les  microbes  à  cause  de  leur  agglo- 
mération. Les  microbes  se  décolorent  parla  méthode  de  Gram. 

Sur  les  coupes  faîtes  dans  Tabcès  de  Tartère  coronaire  du 
cœur  on  ne  peut  pas  découvrir  des  microbes. 

On  ne  saurait  douter  que  le  microbe  trouvé  dans  le  sang  et 
dans  les  valvules  malades  est  la  cause  de  la  maladie,  bien  que 
Texpérience  faite  sur  les  animaux  ait  donné  un  résultat  négatif. 
Et  comme  je  ne  peux  pas  identifier  ce  microbe  à  aucune  des 
espèces  jusqu'ici  connues,  je  Tai  cru  digne  d'une  description. 

Quant  au  staphylococcus  trouvé  dans  Tabcès  du  rein,  on 
n'y  peut  voir  que  la  manifestation  d'une  infection  secondaire 
et  locale. 

Par  quelle  voie  le  microbe  trouvé  dans  le  sang  et  dans  l'en- 
docarde a-t-il  pénétré  dans  l'organisme?  Ce  fait  n'est  point 
éclairci. 
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(TRAYAIL  DU  LABOBATOIBS  D'aNATOMIB  PATHOLOOIQUB  BT  DB  LA  CUNIQUB  DACOOUCBBSIKMTS) 


Nous  ne  serions  pas  étonnés  que  nombre  de  lecteurs, 
fidèles  aux  traditions  classiques,  ne  veuillent  pas  nous  suivre 
dans  la  voie  où  nous  allons  nous  engager  ;  en  effet,  avant  de 
commencer  Tétude  des  tumeurs  malignes  provenant  des  élé- 
ments musculaires  lisses,  nous  venons  demander  le  sacrifice 
d'un  mot  et  d'une  idée  qui  jusqu'à  présent  tenaient  une 
place  considérable  dans  les  classifications  des  néoplasmes, 
nous  voulons  dire  du  sarcome. 

1 

A  un  point  de  vue  terminologique  déjà,  l'expression  «sar- 
come »  n'a  jamais  servi  qu'à  rapprocher  artificiellement  des 
tumeurs  mal  définies,  dont  les  origines  pouvaient  être  les 
plus  diverses,  et  pour  lesquelles  on  ne  possédait  pas  des  élé- 
ments suffisants  de  caractéristique,  au  moment  où  on  les  ob- 
servait :  en  somme,  elle  a  toujours  masqué  notre  ignorance 
touchant  l'origine  réelle  de  certaines  tumeurs. 


CANCER  MUSCULAIRE  USSB.  817 

Les  premiers  anatomopathologistes,  Lebert,  par  exemple, 
plaçaient  le  mot  sarcome  comme  une  étiquette  d'attente  en 
regard  de  toute  tumeur  charnue  à  évolution  rapide;  ils 
distinguaient  ainsi  des  «  sarcomes  syphilitiques  »,  des  «  sar- 
comes tuberculeux»,  «  des  sarcomes  fibroplastiques  »,  etc.. 
Plus  tard  on  voulut  préciser  ;  et  Ton  arriva  ainsi  peu  à  peu  à 
la  conception  actuelle  du  sarcome  tumeur  conjonctive  (et 
non  tumeur  du  tissu  conjonctif),  c'est-à-dire  tumeur  qui  ne 
provient  ni  de  Tépithélium  d'une  muqueuse  ou  d'un  revête- 
ment cutané,  ni  de  l'épithélium  d'un  parenchyme  ou  d'un 
canal  glandulaire,  et  qui  est  représentée  par  un  tissu  en  gé- 
néral assez  homogène,  plus  ou  moins  consistant,  donnant  à  la 
coupe  moins  de  suc  que  les  tumeurs  épithéliales,  constitué 
au  microscope  par  des  cellules  rondes  ou  fusif ormes. 

Mais  ce  prétendu  sarcome,  que  l'on  observe  aussi  bien 
dans  le  tissu  cellulaire  interstitiel  que  dans  le  tendon,  dans 
les  aponévroses,  dans  le  muscle,  dans  le  périoste,  dans  le 
tissu  osseux,  dans  les  séreuses,  d'où  provient-il?  Sur  ce 
point  d'ordinaire  on  est  peu  curieux,  et  l'on  admet  par  habi- 
tude :  ou  bien  la  transformation  possible  d'une  tumeur  d'or- 
dinaire bénigne,  mais  appartenant  toujours  à  un  groupe  pré- 
cis, en  une  tumeur  plus  vague  à  évolution  rapide,  — ou  bien 
le  développement  d'emblée  dans  les  tissus  normaux  de  ce 
type  de  tumeur  imprécise. 

Somme  toute,  la  notion  du  sarcome  repose  bien  plus  sur 
un  acte  de  foi  que  sur  Tinterprétation  raisonnée  des  faits  : 
on  examine  une  tumeur  à  point  de  départ  douteux;  sous  le 
microscope  on  ne  constate  que  des  cellules  rondes  ou  fusifor- 
mes  dont  on  n'approfondit  pas  davantage  les  détails  de 
structure  ni  les  rapports  réciproques;  on  élimine  par  à  peu 
près,  et  souvent  seulement  d'après  l'histoire  clinique  du  ma- 
lade, la  nature  inflammatoire,  et  Tondit  «sarcome».  Et  cette 
expression  parait  tellement  lumineuse  et  caractéristique  par 
elle-même  que  lorsqu'une  entité  pathologique  nouvelle  pour- 
rait se  dégager  de  ce  chaos,  on  lui  donne  bien  le  nom  de  son 
tissu  d'origine,  mais  en  lui  conservant  encore  et  malgré  tout 
accolé  le  mot  de  sarcome,  comme  un  qualificatif  de  mali- 
gnité: tels  le  lymphosarcome,  l'ostéosarcome,  le  gliosarcome. 
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etc.,  qui  signifient  lymphome  malin,  ostéome  malin,  gliome 
malin. 

Il  n'est  personne  aujourd'hui  parmi  les  classiques  qui 
soutienne  que  chaque  tissu  ne  puisse  avoir  ses  tumeurs 
propres,  depuis  les  plus  bénignes  jusqu'aux  plus  malignes; 
pour  les  épithéliums  en  particulier,  glandulaires  ou  de  revê- 
tement, ce  principe  est  sinon  énoncé  partout  du  moins  ad- 
mis de  fait  en  pratique.  Et  pourtant,  certaines  tumeurs  épi* 
théliales  encore  n'échappent  pas  elles-mêmes  à  ce  diagnostic 
d'impuissance  :  c<  sarcome  »  :  tels  les  prétendus  sarcomes 
mélaniques  de  la  peau,  de  la  choroïde,  de  l'ovaire,  du  testi- 
cule, qui  sont  en  réalité  des  néoformations  épi  théliales  à 
cellules  très  jeunes,  rondes,  fort  différentes,  il  est  vrai,  du 
type  adulte.  Il  faut  avouer  d'ailleurs  que  la  provenance  exacte 
de  ces  cellules  n'est  pas  toujours  facile  à  déterminer,  et 
qu'elle  exige  la  connaissance  approfondie  de  la  morpholo- 
gie cellulaire,  des  rapports  des  éléments  dans  les  tissus,  des 
substances  sécrétées  par  eux  ou  interposées  entre  eux.  A 
côté  des  cas  dont  la  nature  épithéliale  peut  être  affirmée 
ainsi  par  une  étude  minutieuse  de  ces  caractères,  il  en  est, 
nous  l'avouons,  qui  ne  peuvent  être  éclaircis  que  grâce  à 
une  expérience  personnelle  spéciale,  et  seulement  par  cer- 
tains yeux  d'histologistes  exercés  à  l'examen  des  tumeurs  ; 
d'autrefois  enfin  l'origine  ne  peut  qu'être  soupçonnée,  grftce 
à  des  airs  de  famille  qui  se  reconnaissent  bien  mais  se  défi- 
nissent difficilement.  Souvent  aussi  le  diagnostic  histologique 
ne  se  fait  pas,  mais  alors  n'est-il  pas  regrettable  d'avoir 
recours  à  la  fiche  si  commode  du  sarcome  ? 

Voilà  pour  les  épithéliums  :  ils  ne  touchent  au  sarcome 
que  par  des  erreurs  de  diagnostic.  Malheureusement,  il  n'en 
est  plus  ainsi  pour  les  tumeurs  des  autres  tissus  ;  en  ce  qui 
concerne  ces  dernières,  les  auteurs,  par  un  défaut  de  logique 
étrange,  ne  veulent  pas  admettre,  comme  pour  les  tumeurs 
des  épithéliums,  une  classification  établie  strictement  diaprés 
leur  origine  tissulaire  et  d'après  leur  degré  de  malignité;  ainsi 
pour  le  tissu  conjonctif,  à  côté  du  fibrome  bénin  bien  caracté- 
risé, ils  confondent  dans  un  même  t}rpe  imprécis  le  fibrome 
malin  et  le  myonie  malin,  grâce  à  la  ressemblance  apparente 
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de  leurs  cellules  rondes  ou  fusiformes,  dont  ils  ne  se  donnent 
pas  la  peine  de  rechereher  les  caractères  distinctifs  réels,  parce 
qu'ils  n'en  ont  pas  besoin  pour  justifier  l'emploi  de  l'étiquette  : 
sarcome.  Sans  doute,  dans  les  tumeurs  fibreuses  et  muscu- 
laires malignes,  les  caractères  histologiques  différentiels 
sont  d'une  grande  délicatesse,  leur  constatation  nécessite 
plus  qu'un  examen  superficiel,  il  faut  chercher  leurs  carac- 
tères pour  les  découvrir,  en  se  guidant  même  sur  des  pré- 
somptions tirées  de  l'histoire  clinique  des  malades.  Mais 
pourquoi  renoncer  à  cet  effort?  Pourquoi  douter  subitement 
d'une  loi  de  classification  qui  n'a  jamais  été  trouvée  en  défaut 
pour  les  épithéliums,  et  qui  a  même  permis  d*établir  les  seuls 
groupements  scientifiques  que  l'on  ait  faits  de  leurs  tumeurs? 

Nous  ne  pouvons  que  renvoyer  au  Traite  d'anatomie  pa- 
thologique de  M.  Bard  le  lecteur  désireux  de  s'instruire  sur 
la  classification  générale  des  tumeurs  conjonctives  malignes. 
Nous  nous  contenterons  d'apporter  ici  les  preuves  histologiques 
et  cliniques  de  l'existence  autonome  des  tumeurs  malignes 
du  tissu  musculaire  lisse,  des  léiomyomes  malins. 

En  voulant  rayer  complètement  le  mot  de  sarcome  du  vo- 
cabulaire bistologique,  nous  sommes  plus  intransigeants  que 
nos  maîtres  eux-mêmes  :  M.  le  professeur  R.  Tripier  en 
effet  conserve  encore  dans  son  enseignement  l'expression  de 
formes  sarcomateuses  pour  désigner  quelques  tumeurs  ou  por- 
tions de  tumeurs  à  petites  cellules,  d'origine  conjonctive  ou 
épithéliale,  dont  il  ne  veut  désigner  par  cette  expression 
que  l'aspect.  Ce  compromis  permet  de  raccorder  à  la  termi- 
nologie ancienne  des  faits  que  l'on  sait,  d'ailleurs  nettement 
interpréter  quant  à  leur  origine.  De  même  M.  Bard,  dans 
son  livre,  propose  de  garder  le  mot  de  sarcome,  en  l'ap- 
pliquant seulement  aux  tumeurs  conjonctives  malignes. -Mais 
n'y  a-t-il  pas  là  encore  un  danger  de  confusion  pour  qui  ne 
connaît  pas  les  restrictions  de  ces  deux  auteurs? 

Le  mot  à  lui  seul  est  dangereux  ;  il  a  couvert  trop  souvent 
des  diagnostics  histologiques  par  à  peu  près  auxquels  un  aveu 
d'ignorance  eût  été  préférable,  ou  du  moins  un  examen  plus 
complet  profitable;  mais  surtout,  et  ce  qui  est  plus  grave,  il 
a  consacré  trop  longtemps  des  erreurs  sur  la  nature  vraie  de 
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la  plupart  des  tumeurs.  //  rCy  a  pas  de  sarcùmesy  mais  des 
tumeurs  plus  ou  moins  caractérisées  de  tissus  dé/lnisy  et  nées 
des  éléments  de  ces  tissus;  c'est  leur  origine  vraie  quil  faut 
apprendre  à  reconnaître. 

Celte  déclaration  de  principes  s'imposait  au  début  de 
l'étude  du  <'  cancer  musculaire  lisse  ou  myome  malin  ».  En 
effet,  M.  Delbet,  au  chapitre  Néoplasme^  du  Traité  de  chirur- 
gie de  Le  Dentu  et  Delbet,  émet  à  propos  des  myomes  utérins 
devenus  malins  les  propositions  suivantes  que  Ton  pourrait 
croire  définitives  : 

«  Quand  un  myome  se  comporte  comme  une  tumeur  ma- 
ligne, dit-il,  c'est  qu'il  est  devenu  Je  siège  d'un  autre  néo- 
plasme malin.  Le  tissu  myomateux offre  moinsde  résistance(?) 
que  le  tissu  normal  à  Tenvabissement,  soit  des  épitbéliomes 
de  la  muqueuse,  soit  du  sarcome.  » 

Mais  alors  qu'est-ce  que  ce  sarcome  qui  envahit  secon- 
dairement le  myome?  Vient-il  du  tihsu  conjonctif  normal  in- 
terposé entre  les  éléments  musculaires  utérins?  Vient-il  du 
muscle  lui-même?  M.  Delbet  ne  le  dit  pas.  Il  se  contente  à 
cette  place  d'émettre  plus  qu'un  doute  sur  la  réalité,  ou  plu- 
tôt sur  la  vraisemblance  du  myome  malin  de  l'utérus,  en 
s'appuyant  sur  ce  seul  argument  que  les  cas  à  lui  connus  de 
Gouilloud  et  de  Mollard,  de  Condamin,  étaient  tous  deux 
d'origine  lyonnaise  et  par  conséquent  entachés  d'un  parti 
pris  d'école.  Du  moins,  n'eût-il  pas  opposé  cette  fin  de  non- 
recevoir  au  cas  de  Langerhans  présenté  par  l'auteur  à  la  So- 
ciété de  médecine  de  Berlin  le  1"  mars  1893,  et  relaté  in  ex- 
tenso dans  le  Berliner  klinische  Wochenschrift  (3  avril  1893)  : 
on  trouvera  plus  loin  l'observation  dans  ce  mémoire. 

En  somme,  jusqu'ici,  dans  le  langage  courant,  toutes  les 
grosses  tumeurs  du  muscle  utérin  autres  que  les  épitbéliomes 
du  corps  et  du  col  propagés  au  corps,  et  malignes  par  ex- 
tension sur  place  ou  par  généralisation  à  distance,  sont  en- 
globées sous  l'étiquette  «  sarcome  ».  Les  observations  sont 
loin  d'en  être  rares  :  tous  les  chirurgiens  ou  gynécologistes 
en  ont  vu,  tous  insistent  sur  la  nécessité  de  les  opérer  rapi- 
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dément,  et,  suivant  les  auteurs,  nous  voyons  figurer  ces  cas 
sous  les  rubriques  de  <(  dégénérescence  sarcomateuse  des 
fibromyomes  utérins  »  (Delbet),  — a  évolution  sarcomateuse 
des  fibromes  utérins  »  (Pilliet),  —  «  récidive  sarcomateuse 
d'un  volumineux  fibrome  utérin  »  (Colles),  —  «  sarcome  à  cel- 
lules rondes  de  Tutérus  »  (Mac  Farland),  —  sans  compter 
les  innombrables  «  tumeurs  myxosarcomateuses,  sarcomes 
kystiques,  fibromes  kystiques  à  évolution  rapide  »,  etc.,  etc. 

Sur  tous  ces  faits,  il  faut  enfin  s'entendre;  et  par  l'analyse 
suivante  de  6  cas  personnels  et  inédits  recueillis  à  la  clinique 
de  M.  le  professeur  Fochicr,  —  du  cas  de  Gouilloud  et  de 
MoUard,  —  des  2  cas  4e  Gondamin,  —  d'un  cas  récent  de 
Duplan,  —  et  enfin  du  cas  précité  de  Langerhans,  nous  nous 
proposons  d'établir  : 

l^  Qu'au  point  de  vue  histologique,  les  petites  cellules 
rondes,  les  cellules  fusiformes,  les  fibres  musculaires  lisses, 
ne  sont  que  des  stades  successifs  du  développement  d'un 
même  élément,  la  fibre-cellule  musculaire. 

2®  Que  les  prétendues  dégénérescences  kystiques,  mu- 
coïdes  ou  myxomateuses  des  myomes  utérins  ne  représentent 
en  réalité  que  des  zones  d'accroissement  actif  de  ces  tu- 
meurs, et  en  conséquence  témoignent  de  la  malignité  rela- 
tive d'une  tumeur  musculaire  utérine. 

3®  Qu'au  point  de  vue  clinique,  diverses  formes  doivent 
être  différenciées,  avec  indications  thérapeutiques  variables 
et  pronostic  spécial. 

II.     —     HISTOGENÈSE     DES     PRÉTENDUS     SARCOMES 
DE     l'utérus 

M.  Pilliet  tend  à  préciser  encore  plus  que  M.  Delbet  la 
nature  et  le  point  de  départ  de  la  transformation  maligne  du 
fibrome  utérin.  Voici  l'opinion  la  plus  récente  de  M.  Pilliet, 
soutenue  par  lui  à  la  Société  anatomique  (juillet  1894),  dé- 
veloppée dans  la  thèse  de  M.  Goste  (Paris,  189S),  et  répétée 
dernièrement  à  la  Société  anatomique  (juillet  1896). 

Pour  M.  Pilliet,  le  fibromyome  utérin  lui-même  provient 
de»  netits  vaisseaux  utérins  dont  Vendothélium  reste  intact 
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mais  dont  le  reste  de  la  paroi  donne  naissance  à  une  zone  de 
cellules  embryonnaires  qui  se  multiplient  et  se  développent 
pour  constituer  des  rangées  successivement  concentriques 
de  fibres  musculaires  lisses,  orientées  autour  du  vaisseau, 
les  plus  jeunes  repoussant  progressivement  les  plus  âgées 
vers  la  périphérie  ;  voilà  pour  les  cellules  musculaires  de  néo- 
formation. Quant  au  tissu  fibreux  qui  s'y  trouve  intercalé  il 
aurait  l'origine  suivante:  lorsqu'un  grand  nombre  de  cou- 
ches musculaii*es  se  sont  formées  autour  des  capillaires,  les 
couches  les  plus  périphériques  ne  reçoivent  plus  du  vais- 
seau une  quantité  suffisante  de  sang  pour  continuer  à  vivre 
normalement,  aussi  les  voit-on  disparaître  peu  à  peu  et 
être  remplacées  par  du  tissu  fibreux. 

Lorsqu'un  de  ces  fibromyomes  va  se  transformer  en 
sarcome,  on  constate  d'abord  une  augmentation  considé- 
rable du  nombre  des  capillaires  des  nodules  musculaires  et 
de  leurs  pointes  d'accroissement.  «  L'endolhélium  des  vais- 
seaux sanguins  est  formé  normalement  de  larges  cellules 
aplaties  qui  se  segmentent,  se  multiplient  dès  le  début  de  la 
transformation  sarcomateuse  et  forment  autour  du  vaisseau 
une  couche  de  nombreuses  cellules  arrondies,  proéminentes, 
presque  toutes  en  voie  de  division.  Ces  cellules  continuent  à 
se  multiplier  et  édifient  aussi  plusieurs  couches  concen- 
triques. Ce  processus  s'étend  des  capillaires  à  leurs  nom- 
breuses pointes  d'accroissement  :  les  cellules  sarcomateuses 
ainsi  produites  se  propagent  et  se  multiplient  dans  la  sub- 
stance intermédiaire  aux  fibres  muscuiaires.Quantàces  fibres 
elles-mêmes,  elles  s'hyperlrophient  d'abord,  puis  finissent 
^ar  disparaître  pour  faire  place  au  tissu  sarcomateux,  carac- 
térisé par  des  cellules  actives  à  protoplasme  peu  abondant, 
avec  gros  noyau  à  nucléoles  fort  nets,  et  nombreux  grains 
(le  chromatine.  Pendant  que  les  cellules  sarcomateuses  se  dé- 
veloppent sur  les  parois  des  capillaires  et  envahissent  le  fibro- 
myome,  les  cellules  endothéliales  continuent  souvent  à  se 
multiplier  par  couches  successives,  de  façon  à  oblitérer  plus 
ou  moins  complètement  la  lumière.  Alors  la  circulation  s'ar- 
rête dans  la  zone  normalement  irrisruée  par  le  petit  vaisseau. 
Le  tissu  sarcomateux  édifié  dans  ce  point,  ne  recevant  plus 
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de  matériaux  de  nutrition,  se  nécrose,  d'où  la  formation  d'une 
petite  cavité  kystique.  Si  plusieurs  vaisseaux  sont  ainsi  obli- 
térés, il  en  résulte  la  production  d'un  grand  kyste  sarcoma- 
teux. L'origine  du  liquide  souvent  hémorrhagique  contenu 
dans  les  kystes  se  trouve  dans  les  vaisseaux  détruits;  si  les 
kystes  communiquent  avec  la  cavité  même  de  l'utérus,  il  se 
produit  des  hémorrhagies.  » 

Ce  sont  les  communications  de  M.  Pilliet  et  la  thèse  de 
M.  Coste  que  nous  venons  de  citer.  Nous  avouerons  que  ce 
processus,  peut-être  séduisant  comme  idée  spéculative, 
nous  paraissait  déjà  peu  vraisemblable  avant  tout  con- 
trôle direct  par  l'examen  des  fibromyomes  devenus  malins 
que  nous  avions  à  notre  disposition.  Lorsque  nous  cher- 
châmes à  le  retrouver  au  microscope  sur  les  coupes  elles- 
mêmes,  nous  ne  vîmes  ni  orientation  nette  des  productions 
malignes  autour  des  vaisseaux,  ni  formations  nettes  endo-ou 
périvasculaires  attribuables  à  l'endothélium.  Enfin  le  travail 
d'oblitération  vasculaire  qui  aboutirait  à  la  formation  des 
kystes  nous  a  toujours  échappé.  Bien  plus,  dans  les  points 
pseudo-kystiques  que  nous  avons  examinés,  il  était  de  règle 
de  trouver  des  cellules  jeunes,  vigoureuses,  en  plein  échange 
nutritif  et  en  multiplication. 

Cependant  M.  Pilliet  s'est  rencontré  dans  sa  théorie  de 
l'origine  endothéliale  vasculaire  du  sarcome  utérin  avec 
Orth  *.  M.  Pfannenstiel  *  et  M.  AmannS  eux,  lui  assi- 
gnent comme  point  de  départ  l'endothélium  des  vaisseaux 
lymphatiques. 

Mais  jusque-là  ces  conceptions  (nous  ne  disons  pas  con- 
statations) n'ont  pas  reçu  la  confirmation  des  histologistes, 
et  M.  Pick^,  dans  un  mémoire  admirablement  documenté 
de  1895,  ne  fait  que  les  citer  sans  s'y  arrêter. 

Nous  rappellerons  rapidement,  pour  en  finir  avec  l'his- 
torique de  l'histogenèse  dos  sarcomes  de  l'utérus,  que  Vir- 

1.  Ortii,  Lehrb,  d,  spec.  patliol.  Anatom,  Bd  2,  Liefgr.  3.  S.  486,  i893. 

2.  Pfa52(bmstiel,  Dad  traul)ige  Sarc.  der  Cervix  Uter.  {Viychow's  Archiv,  Bd 
127.  S.  305  ff.  1892). 

3.  AxANK,  Vehei*  Seubildungen  d.  Cervicalport  d.  Uter.,  8.  25  ff.  1892. 

i.  L.  PiCK,  Zur  Histogenèse  und  Classification  der  gerbarmuttersarcome 
{Archiv  f.  Gynûkologie,  lleft  I.  p.  24,  1895). 
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chow  soutenait  que  le  sarcome  sed<^yeloppaitaux  dépens  du 
tissu  conjonctifde  myome;  de  même  pour  Birsch-Hirschfeld, 
etbeaucoupd'autresauteurs(Ghrobak,Heinzer,  Franqué,  etc.), 
qui  ont  partagé  celte  opinion. 

On  peut  remarquer  combien  il  est  étrange  que  les  au- 
teurs aient  cherché  dans  tous  les  tissus  utérins  autres  que  le 
tissu  musculaire  l'origine  des  sarcomes  de  cet  oi^ane.  On 
a  la  sensation  qu'ils  ont  toujours  été  arrêtés  par  cette  idée 
préconçue  que  la  fibre  lisse  ne  pouvait  pas  être  le  point  de 
départ  d'une  tumeur  maligne.  Pour  tout  organe  autre  que 
Tutérus,  c'est  au  tissu  principal  de  constitution,  à  celui  quia 
dans  la  fonction  de  l'organe  la  plus  grande  part,  que  l'on 
songe  avant  tout  pour  en  faire  le  point  de  départ  des  tu- 
meurs malignes  :  or,  pour  l'utérus,  organe  musculaire,  c'est 
aux  vaisseaux  sanguins  et  lymphatiques,  c'est  au  tissu  con- 
jonctif,  que  Ton  songe  avant  de  même  discuter  l'origine 
musculaire  !  Ce  n'est  pas  qu'a  priori  nous  noiis  refusions  & 
admettre  que  dans  Tutérus,  comme  ailleurs,  tous  les  tissus 
de  constitution  ne  puissent  être  pour  leur  propre  compte  le 
point  de  départ  de  tumeurs  bénignes  ou  malignes;  mais 
nous  voulons  souligner  l'inconséquence  qu'il  y  a  eu  jusqu'ici 
à  chercher  dans  l'endothelium  des  vaisseaux  et  le  tissu  con- 
jonctif  l'origine  d'une  tumeur  d'un  organe  qui,  pour  sa  plus 
grande  part,  est  constitué  par  du  tissu  musculaire  lisse. 

Cependant,  depuis  deux  ou  trois  ans  les  auteurs  ont  fini 
par  songer  à  celte  origine,  et  par  soupçonner  que  le  pré- 
tendu sarcome  de  l'utérus  pourrait  bien  venir  directement 
d'une  transformation  élémentaire  des  cellules  de  myome  en 
cellules  sarcomateuses.  Nous  voyons,  en  effet,  cette  idée 
défendue  par  Von  Kahlden*  en  1893  et  par  Williams^ 
en  1894.  Enfin  en  1895,  l'idée  est  à  nouveau  soutenue,  ap- 
appuyée  de  figures  très  suggestives,  dans  le  travail  de 
M.  Pick  ' 

Les  auteurs  sont  en  général  pénétrés  de  la  provenance 

1.  V.  Rahlden  :  Das  Sarcom  d.  Utérus  {Ziegler's  Beitruge  zur  patholog. 
Anat.,  1893), 

2.  Williams»  BeitrAge  zur  Histologie  und  Histogenèse   d.  Uterus-Sarcoms 
(ZeiUchrift  f.  Heilk.,  Bd  15.  Zw.  3  Heft,  1894). 

3.  L.  PiCK,  /oc.  cit. 
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nécessaire  du  sarcome  d'un  myome  préexistant,  ce  que  Ton 
énonce  couramment  dans  les  termes  de  «  transformation 
sarcomateuse,  dégénérescence  sarcomateuse  du  fibrome  ». 
Cette  idée  a  surtout  été  inspirée  par  la  constatation  de  fibres 
musculaires  lisses  plus  ou  moins  abondantes  au  voisinage 
des  cellules  dites  de  sarcome,  et  par  révolution  tout  à  coup 
maligne  de  tumeurs  de  Tutérus  qui  pendant  un  certain  temps 
pouvaient  être  regardées  comme  des   fibromyomes  bénins. 

Ces  faits-là  sont  indéniables  ;  mais  il  est  certain  qu'il  y  a 
aussi  des  tumeurs  ayant  Tallure  au  début  de  fibromyome, 
mais  aussi  ayant  de  suite  une  évolution  maligne;  c'est-à-dire 
qu'à  côté  des  sarcomes  apparaissant  secondairement  dans 
un  myome,  on  est  obligé  de  nous  accorder  qu'il  y  a  un  sar- 
come se  développant  d'emblée. 

Que  pour  la  première  variété,  la  transformation  des  cel- 
lules myomateuses  en  cellules  sarcomateuses,  admise  par 
Von  Kahlden,  Williams,  Pick,  soit  souteuable  d'après  les 
analyses  bistologiques,  nous  l'accordons.  Mais  le  sarcome 
d'emblée,  seconde  variété,  d'où  le  fera-t-on  provenir,  sinon 
des  cellules  musculaire  du  muscle  utérin,  comme  le  sarcome 
secondaire  des  cellules  musculaires  du  myome?  C'est  le  rai- 
sonnement, d'ailleurs,  que  fait  M.  Pick,  et  il  est  trop  voisin 
des  idées  que  nous  soutenons  dans  ce  mémoire  pour  que 
nous  ne  le  reproduisions  pas  ici. 

L'auteur  en  question  admet  que  dans  la  tumeur  qu'il 
observe  (et  il  s'agit  d'un  polype  myomateux  inséré  sur  le 
fond  de  l'utérus,  ayant  poussé  par  ses  bourgeonnements 
comme  une  grappe  qui  remplit  et  dilate  la  cavité  du  corps), 
le  myome  à  fibres  lisses  adultes  bien  reconnaissables  précède 
le  sarcome  à  cellules  rondes  et  fusiformes;  ces  dernières 
proviendraient  par  transformations  progressives  des  fibres- 
cellules  du  myome.  C'est  à  notre  sens  un  grand  pas  fait  par 
la  question:  l'origine  musculaire  est  admise;  les  figures  qui 
accompagnent  ce  travail  sont  on  ne  peut  plus  démonstra- 
tives. 

Mais  c'est  sur  l'interprétation  que  nous  différons  ;  nous 
voulons  dire  en  un  mot  que  pour  nous  les  fibres  cellules  qui 
apparaissent  au  centre  d'un  sarcome  de  Tutérus  ne  sont  pas 
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les  cellules  musculaires  utérines  préexistantes  et  se  transfor- 
mant, mais  qu'elles  sont  l'aboutissant  naturel  du  mode  évo- 
lutif fatal  des  cellules  dites  sarcomateuses  vers  la  cellule 
musculaire  lisse. 

Nous  nous  expliquons.  Il  est  certain  a  priori  que,  dans 
une  tumeur  dite  sarcomateuse  de  Tutérus,  il  doit  exister  des 
vestiges  de  l'ancien  muscle  utérin;  mais,  à  notre  sens,  tomber 
sur  ces  points  au  cours  des  recherches  histologiques  doit  être 
assez  rare,  si  l'on  considère  la  masse  énorme  que  peuvent 
atteindre  certaines  de  ces  tumeurs  et  le  petit  volume  que 
représentait  l'utérus  avant  leur  développement.  Du  moins 
nous  mettons  en  fait  que  rien  ne  permet  d'affirmer  que  tel 
pinceau  musculaire  observé  au  contact  d'une  traînée  de  cel- 
lules sarcomateuses  était  ou  n'était  pas  partie  constituante 
de  l'ancien  utérus.  Que  devient  alors  l'origine  myomateuse 
des  cellules  sarcomateuses  que  Ion  trouve?  Car,  nous  le  répé- 
tons, rien  jusqu'ici  n'autorise  à  admettre  que  le  fibromyome 
précède  toujours  le  sarcome,  d'ailleurs  tous  les  auteurs, 
même  M.  Pick,  accordent  l'existence  de  «  sarcome  d'em- 
blée ». 

Pour  nous,  les  cellules  musculaires  lisses,  plus  ou  moins 
rcconnaissables  et  bien  formées,  qui  se  rencontrent  dans  une 
tumeur  maligne  à  cellules  rondes  et  fusiformes  de  1  utérus, 
représentent  la  transformation  de  ces  dernières,  qui  doivent 
naturellement,  à  moins  d'un  degré  de  malignité  rarement 
observé,  évoluer  vers  la  formation  de  la  cellule  adulte,  la 
fibre-cellule,  dont  elles  ne  représentent  que  le  stade  embryon- 
naire. 

En  d'autres  termes,  si  l'origine  que  soutient  M.  Pick  est 
défendable,  ce  n'est  que  pour  les  volumineux  myomes  que 
l'on  regarde  comme  subissant  cliniquement  une  évolution 
maligne,  la  tumeur,  bénigne  d'abord,  dans  ce  cas  offrant  un 
volume  suffisant  pour  que  la  transformation  de  cellule  en  cel- 
lule puisse  en  définitive  donner  une  tumeur  sarcomateuse  d'un 
volume  égal.  Mais  Tidéo  de  faire  dériver  les  cellules  sarco- 
mateuses une  à  une  des  cellules  du  muscle  utérin,  n'est  pas 
soutenable  pour  le  sarcome  d'emblée,  à  moins  d'y  concevoir 
une  néo-production  concomitante. 
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Or,  sans  entrer  dans  la  discussion  encore  pendante  pour 
savoir  si  les  cellules  cancéreuses  sont  le  résultat  de  la  repro- 
duction à  l'infini  d'une  seule  première  cellule  primitivement 
désorientée  et  viciée  dans  son  évolution  ou  bien  la  transforma- 
tion une  à  une  des  cellules  de  l'organe,  on  peut  admettre 
a  priori  que,  pour  les  tumeurs  de  ce  volume,  à  la  transforma- 
tion des  cellules  musculaires  en  cellules  cancéreuses  il  fau- 
drait ajouter  la  prolifération.  Mais  encore  est-on  en  droit 
de  soutenir,  pour  un  point  où  Ton  assiste  à  la  transition 
entre  les  cellules  sarcomateuses  et  les  cellules  musculaires, 
que  c'est  là  précisément  le  point  initial  de  cette  transforma- 
tion? Nous  ne  le  pensons  pas,  car  on  peut  remarquer  que 
ces 'zones  de  transformation  ont  été  bien  minimes  et  n'au- 
raient pu  être  observées  sûrement  qu'au  début  même  de 
l'apparition  de  la  néoplasie  dans  le  muscle  utérin.  Nous 
croyons  donc  que  si  les  fragments  prélevés  au  centre  ou  à 
la  périphérie  d'une  tumeur  de  6  à  8  kilogr.^  comme  nous 
les  avons  observés,  offrent  des  fibres  musculaires  lisses 
indéniables,  reconnaissables  à  tous  les  colorants,  ces  fibres 
proviennent  de  la  transformation  évolutive  naturelle  des 
cellules  sarcomateuses,  et  que  l'opinion  inverse,  d'après 
laquelle  les  fibres-cellules  sont  des  vestiges  de  l'ancien 
utérus  donnant  naissance  aux  cellules  sarcomateuses  voisi- 
nes, n'est  pas  soutenable. 

C'est  sur  ce  point  seulement  que  nous  nous  séparerons 
de  l'opinion  de  M.  Pick,  tout  en  reconnaissant  que  son  mé- 
moire et  ses  figures  sont  un  ferme  appui  à  l'idée  que  nous 
voudrions  dégager  de  ce  travail,  à  savoir  que  le  prétendu 
sarcome  de  f  utérus  n'est  le  plus  souvent  çu'une  tumeur  mus- 
culaire lisse  maligne, 

(Nous  serons  obligés  plus  loin  de  revenir  sur  cette  étude 
de  M.  Pick  à  propos  des  points  dits  myxomateux  si  fréquents 
dans  ces  grosses  tumeurs  du  muscle  utérin.) 

Les  théories  de  Thistogénèse  des  prétendus  sarcomes 
de  Tutérus  peuvent  donc  se  résumer  ainsi  : 

a)  Développement  aux  dépens  du  tissu  conjonctif  des 
myomes  (Virchow,  Birsch-Hirschfeld,  etc.); 

ô)  Développement  aux  dépens  de  l'endothélium  des  vais- 
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seaux  sanguins  OU  lymphatiques  (Pilliet,  Orth,  Pfannenstiel, 
Amann)  ; 

c)  Développement  par  transformation  des  cellules  myo- 
mateuses  en  cellules  sarcomateuses  (Y.  Kahlden,  Willams, 
Pick). 

Ces  trois  conceptions  semblent  représenter  trois  étapes 
dans  la  connaissance  plus  approfondie  de  ces  tumeurs.  La 
première  a  été  complètement  abandonnée^  car  elle  n'a  paru 
inspirée  que  par  les  théories  générales  de  Virchow  :  nous  le 
répétons,  nous  admettons  la  possibilité  de  Tapparition  dans 
Tulérus  de  tumeurs  du  tissu  conjonctif,  mais  elles  sont  du 
moins  d'une  excessive  rareté  et,  sauf  dans  les  cas  de  grande 
malignité,  leur  différenciation  histologique  reposerait  sur^es 
signes  aussi  certains  que  celle  des  tumeurs  musculaires  ma- 
lignes. Pour  la  seconde  théorie,  nos  constatations,  absolu- 
ment conformes  à  celles  de  M.  Pick  sur  ce  point,  à  savoir  que 
<(  nulle  part  il  n'est  possible  de  trouver  sur  les  éléments  de  la 
paroi  vasculaire  une  prolifération,  quelle  qu'elle  soit...  » 
(p.  29),  ne  permettent  même  plus  de  la  discuter.  Enfin,  pour 
la  troisième,  qui  admet  l'origine  musculaire  des  cellules  sar- 
comateuses, elle  est,  selon  nous,  aujourd'hui  indiscutable. 
Nous  avons  en  détail  exposé  les  points  sur  lesquels  notre 
interprétation  diffère  de  celle  de  M.  Pick  et  les  raisons  qui 
nous  font  considérer  les  fibres-cellules  apparaissant  dans 
une  tumeur  musculaire  lisse  comme  représentant  l'aboutis- 
sant de  l'évolution  des  cellules  rondes  ou  fusiformc  de  la 
tumeur  considérée. 

m.     —     ÉTUDE     DES     PORTIONS     HYXOIDES 
LEUR     SIGNIFICATION 

L'origine  de  ces  tumeurs  établie,  le  premier  point  que 
nous  voulons  maintenant  préciser,  c'est  que  la  prétendue 
dégénérescence  myxomateuse  des  fibromyomes  utérins 
n'est  pas  une  dégénérescence,  si  l'on  attache  à  ce  mot  une 
idée  de  diminution,  de  nutrition  ou  de  vie,  une  évolution 
vers  l'amoindrissement  ou  la  mort.  Ces  zones,  ces  plaques, 
parfois  assez  étendues  pour  constituer  la  plus  grande  part 
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vde  la  tumeur,  représentent  en  réalité  un  processus  d'ac- 
croissement, d'extension,  de  sur-nutrition  du  néoplasme,  et 
nous  le  démontrerons. 

C'est  à  regret  que  nous  employons  les  mots  «  myxoîde  », 
«  myxomateux  »,  pour  désigner  cet  état  si  particulier  que 
prennent  souvent  les  tumeurs  malignes  musculaires  uté- 
rines. Ce  mot  rappelle  en  effet  un  tissu  que  Ton  a  constam- 
ment, depuis  Virchow,  comparé  à  celui  du  cordon  ombilical  : 
tissu  muqueux,  à  substance  fondamentale  hyaline,  dans  la- 
quelle plongent  des  cellules  rondes  ou  étoilées  émettant  des 
fibrilles  ténues.  C*est  avec  d'autant  plus  de  regret  que,  dans 
l'esprit  de  Virchow,  et  suivant  la  tendance  habituelle  de  cet 
auteur,  ce  qualificatif  n'a  d'autre  but  que  de  rappeler  l'ana- 
logie de  ces  points  spéciaux  des  tumeurs  avec  un  tissu 
normal  quelconque  de  l'organisme,  lissu  adulte  ou  à  un  de 
ses  stades  embryonnaires  et  dans  l'espèce,  tissu  du  cordon 
•ombilical. 

Or,  là  rien  de  seniblable  :  il  n'y  a  pas  la  moindre  compa- 
raison à  établir  entre  ces  points  myxoïdes  et  le  tissu  du 
cordon,  au  point  de  vue  histologique.  Mais  bien  plus;  ces 
nappes  ou  îlots  myxoïdes  n'ont  rien  de  définitif,  ils  sont 
remaniés  et  envahis  sans  cesse  par  les  cellules  de  la  tumeur. 
C'est  le  second  fait  que  nous  voulons  démontrer. 

Cette  prétendue  dégénérescence  myxomateuse,  colloïde, 
pseudo-kystique,  comme  on  l'a  appelée  encore,  n'est  pas 
rare.  Nous  allons  même  plus  loin  et  nous  pouvons  affirmer, 
de  par  l'enseignement  du  professeur  Tripier  et  de  par  les 
faits  que  nous  rapportons  ici,  que  tout  myome  utérin  dépas- 
sant le  volume  dun  poing  et  se  trouvant  en  phase  de  déve- 
loppement, présente  une  ou  plusieurs  de  ces  zones  à  aspect 
colloïde,  gélatineux.  C'est  un  fait  microscopique  d'expé- 
rience qui,  pour  nous,  a  une  grande  valeur,  car  il  permet 
d'affirmer  que  la  tumeur  s'accroissait. 

Quelquefois  très  limitée,  cette  fausse  dégénérescence  peut 
au  contraire  acquérir  une  vaste  extension,  si  bien  que  la 
tumeur  utérine  sur  les  coupes,  une  fois  la  coque  musculaire 
périphérique,  plus  ou  moins  épaisse,  franchie,  offre  un  aspect 
exclusivement  aréolaire,  et  dans  les  aréoles  une  substance 
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tremblotante,  claire,  jaune  ambré,  ne  coulant  pas.  Çà  et  là 
elle  peut  être  le  siège  d'hémorrhagies.  Ces  derniers  cas  toute- 
fois sont  peu  favorables  à  la  démonstration  que  nous  voulons 
faire  d'abord,  à  savoir  que  les  prétendues  zones  de  dégéné- 
rescence sont  des  points  d'envahissement  suractif  de  la  tu- 
meur et  atteints  d'œdème.  11  vaut  mieux  prendre  pour  cela 
des  tumeurs  utérines  plus  dures,  de  consistance  plus  uni- 
forme, multiplier  les  fragments  à  durcir  et  à  couper;  en 
prendre  en  pleine  tumeur  dure,  à  la  limite  des  zones  col- 
loïdes ou  mucoïdes,  enfin  en  pleine  zone  mucoïde;  la  dé* 
monstration  devient  alors  aisée. 

Voyons  d'abord  dans  les  auteurs  ce  qui  a  été  dit  de  cette 
prétendue  dégénérescence  myxoîde.  Nous  trouvons  dans  la 
littérature  médicale  française  deux  travaux  importants  :  la 
thèse  de  M.  Lebec  et  un  mémoire  de  M.  Doleris. 

M.  Lebec*,  divise  les  tumeurs  fibro-kystiques  et  les 
kystes  de  l'utérus  en  : 

i^  Tumeurs  fibro-kystiques. 
2^  Corps  fibrenx  à  géodes. 

3-  Kystes  de  l'utérus  i  {^  ^o^^'V^'j^^r^^^^^- 
^  (  (6)  mtrapanétaux. 

Pour  les  deux  premières  variétés,  Fauteur,  estimant 
qu'elles  ne  représentent  qu'un  degré  l'une  de  l'autre  (et 
nous  souscrivons  pleinement  à  cette  manière  de  voir),  les 
réunit  en  un  seul  groupe  :  les  tumeurs  myokystiques  ou 
fibro-kystiques. 

Quant  aux  «  kystes  de  l'utérus  »,  qui  sont,  dit  l'auteur,  ces 
tumeurs  dans  lesquelles  l'élément  kystique  existe  seul,  sans 
point  de  départ  dans  une  tumeur  fibreuse  comme  les  pré- 
cédentes »,  pour  nous,  nous  ne  pensons  pas  qu'on  soit  en 
droit  de  les  séparer  aussi  complètement  des  premières.  Ou 
plutôt,  si  macroscopiquement  la  différenciation  peut  être 
utile,  pour  rappeler  que,  dans  ces  tumeurs  pseudokystiques 
de  l'utérus,  les  unes  offrent  cet  aspect  en  totalité  et  les 
autres  en  partie;  du  moins,  histologiquement,  toutes  sont  de 

1.  M.  E.  Lebec,  Étude  sur  les  tumeurs  fîbrokystiques  et  les  kystes  de 
l'utérus  (ihèse  de  Pam, 
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nature  musculaire.  Nous  en  voulons  pour  preuve  la  relation 
que  nous  trouvons  dans  cette  thèse  d'un  cas  décrit  par  De* 
marquay  [Traité  des  maladies  de  r utérus) ^  comme  kyste  de 
Tuiérus  et  dont  Texameu  histologique,  fait  par  M.  Bou- 
chard, montra  que  :  le  kyste  était  formé  par  un  tissu  riche 
en  fibres  musculaires  de  la  vie  organique,  plus  volumineuses 
que  les  fibres  de  Tutérus  à  Tétat  normal,  les  éléments  mus- 
culaires arrivant  jusqu'au  contact  du  liquide  contenu  dans  le 
kyste. 

D'ailleurs,  dès  1864,  Bouth^  avait  affirmé  qu'il  s'agis* 
sait  de  faux  kystes,  renfermant  des  débris  fibro-plastiques, 
des  éléments  musculaires  qui  constituent  une  tumeur  pre- 
mière, que  dans  leur  liquide  on  pouvait  trouver  des  débris 
fibro-plastiques  et  musculaires. 

On  voit  donc  que  dans  les  »  sarcomes  kystiques  »,  les 
«  dégénérescences  mucoïdes  des  fibromes  utérins», les  «  sar- 
comes à  géodes  »  etc.,  nous  n'avons  été  ni  les  premiers 
ni  les  seuls  à  voir  qu'il  s'agit  de  tumeur  musculaire  lisse. 

Mais  comment  se  forment  ces  pseudo-kystes,  ces  portions 
myxoïdes,  ces  géodes?  car  il  n'y  a  que  des  degrés  insensibles 
entre  les  portions  myxoïdes  et  les  pseudo-kystes.  Au  fond,  il 
s'agit  de  la  même  altération,  et  les  géodes  ne  représentent  que 
la  confluence  de  pseudo-kystes  ;  ce  qui  le  prouve,  c'est  que  sur 
la  même  tumeur  on  trouve  les  trois  transformations  rappro- 
chées. 

Pour  les  portions  myxoïdes,  Virchow  leur  a  étendu  ses 
idées,  touchant  la  nature  du  tissu  myxomateux  en  général 
qu'il  considère  comme  un  stade  dans  le  développement  des 
tissus  conjonctifs,  osseux  et  cartilagineux.  Pour  les  tumeurs 
kystiques  de  l'utérus,  il  les  regarde  comme  des  myomes  dans 
lesquels  il  se  forme  non  pas  des  kystes  vrais,  mais  des  anfrac- 
iuosités  ou  des  cavernes  ;  ces  cavernes  se  formant  par  ramol- 
lissement du  tissu  du  myome;  mais  il  n'indique  pas  d'une 
façon  plus  explicite  le  mécanisme  de  ce  ramollissement. 

Klebs  invoque  une  propension  à  Thydropisie  par  laquelle 
le  tissu  conjonctif  se  ramollit,  devient  colloïde. 

1.  BoiTH,  Ciinical     lectures  (the  Lancet^  1863;.  —   Oii   some  points  con- 
nected  wUh  the  pathology  of  fibra-cystic  tumours,  Lon(lon,1864. 
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Billroth  pense  que  ces  kystes  sont  peut-être  des  espaces 
lymphatiques  énormément  dilatés;  les  cellules  jeunes  in- 
filtrent leur  paroi  et  se  ramollissent  progressivement,  ce  fait 
explique  leur  agrandissement  incessant.  Kœberlé  invoque 
aussi  Tectasie  des  espaces  lymphatiques  primitifs. 

En  1883,  M.  Doléris  ^  s'est  longuement  occupé  du  mé- 
canisme de  production  de  ces  pseudo-kystes  des  myomes 
utérins.  L'auteur  se  rattache  fermement  à  leur  formation 
débutant  par  la  dilatation  des  lacunes  lymphatiques;  il  txi 
imprègne  même  quelquefois  Tendothélium  à  l'argent;  mais 
sa  pensée  reste  entourée  d'obscurité,  quand  plus  loin  nous 
le  voyons  considérer  comme  un  mode  de  régression  une 
dégénérescence  réelle  du  tissu  primitif:  loin  d'être  une  preuve 
de  vitalité,  c'est  plutôt  une  preuve  de  dystrophie  dont  la  pau- 
vreté vasculaire  et  les  troubles  circulatoires  rendent  suffi- 
samment compte.  Mais  enfin,  pendant  que  son  mémoire 
était  en  cours  d'impression,  M.  Doléris  lit  le  résumé  du  mé- 
moire de  Kôster,  qui  expliquait  toutes  les  productions  mu- 
queuses ou  myxomateuses  par  l'œdème,  et  déclare  que  ce 
mécanisme  est  en  conformité  parfaite  avec  ses  idées. 

A  partir  de  ce  moment,  c'est  surtout  aux  raisons  mécani- 
ques que  nous  voyons  les  auteurs  avoir  recours  pour  expli- 
quer la  production  des  portions  myxoïdes  et  kystiques.  Les 
idées  de  Virchow  sur  le  tissu  myxomateux  n'eurent  pas  de 
nouveaux  défenseurs  ;  la  pathogénic,  invoquée  par  M.  Pilliet, 
de  l'oblitération  artérielle  et  nécrobiose  a  été  répétée,  sous 
Tinspiration  directe  de  son  auteur,  dans  la  thèse  de  M.  Goste, 
mais  les  observateurs  ne  semblent  pas  s'y  être  ralliés  :  parce 
que,  comme  nous  d'ailleurs,  aucun  n'a  revu  ces  oblitérations 
actuelles  au  voisinage  de  ces  pseudo-kystes — parce  que  ces  for- 
mations n'ont  aucun  caractère  nécrobiotique  ni  macrosco- 
pique, ni  microscopique;  —  parce  que,  enfin,  on  ne  conçoit 
pas  qu'une  tumeur  de  5  à  8  kilogr.,  tout  entière  transformée 
en  géodes  colloïdes,  puisse  atteindre  un  pareil  développe- 
ment si  chaque  cavité  ou  pseudo-cavité  est  l'œuvre  d'une 
mortification. 

1.  M.    Doléris,  Contribution  à  l'histoire  des  myomes  malins  {Arch,  de  to- 
cologie,  1883,. 


CANCER  MUSCULAIRE  LISSE.  833 

Rumler*,  le  premier,  sous  Tinspiration  de  Kôster*, 
son  maître,  soutint  que  le  tissu  myxomateux  n'était  autre 
chose  qu'un  tissu  conjonctif  ou  adipeux  œdématié,  et  que 
les  tumeurs  qu'on  appelle  myxomes  n'étaient  autres  que  des 
fibromes  ou  des  lipomes  œdématiés  ou  des  tissus  modifiés 
par  Tœdème  ;  les  causes  de  cet  œdème  seraient  pour  ces  au- 
teurs à  chercher  dans  les  stases  circulatoires  ou  dans  la  per- 
méabilité excessive  des  parois  des  jeunes  vaisseaux. 

Orth  ^  prétend  qu'il  n'est  pas  possible  de  distinguer  la 
transformation  myxoïde  et  le  ramollissement  œdémateux  des 
tumeurs  myxoïdes.  De  même  Ziegler*  dit  qu'entre  les 
fibromes  et  lipomes  myxoïdes  œdémateux  et  ce  que  Ton  ap- 
pelle le  myxome,  il  n'est  pas  possible  d'établir  de  limites 
exactes. 

Le  cas  de  M.  Pick  est  assez  spécial,  car  c'est  un  «  sar- 
come en  grappe  »  pour  lequel  il  discute  l'œdème  contre  le 
myxome;  il  arrive  à  la  conclusion,  pour  le  cas  qu'il  observe, 
que  Tun  et  l'autre  existent,  c'est-à-dire  que,  tant  que  la  tu- 
meur est  pédiculée  largement,  il  n'y  a  que  de  la  transfor- 
mation myxoïde  ;  mais  plus  tard,  quand,  se  développant,  la 
tumeur  prend  un  aspect  en  grappe,  l'œdème  peut  s'ajouter. 
Il  en  veut  comme  preuve  que  certains  auteurs  trouvent  dans 
ces  points  les  réactions  de  la  mucine  à  l'acide  acétique,  et 
que  certains  autres  ne  la  trouvent  pas. 

Dans  les  grosses  tumeurs  que  nous  avons  nous-mêmes 
étudiées,  la  circulation  paraissait  s'effectuer  dans  des  con- 
ditions satisfaisantes  :  elle  était  assurée  par  les  artères  et  les 
veines  de  l'utérus  entier  considérablement  dilatées,  le  pédi- 
cule était  d'ordinaire  long  et  sans  torsion  :  nous  ne  pouvons 
donc  pas  invoquer  ici  le  mécanisme  de  l'œdème  total.  Mais 
nous  ferons  remarquer  que  l'idée  d'œdèmes  partiels,  limités 
à  certains  territoires,  n'est  pas  à  écarter  a  priori:  on  conçoit 
en  effet  aisément  que  les  veines,  plus  vite  et  plus  aisément 
comprimées  que  les  artères  à  Tintérieur  de  la  tumeur  au 

1.  RuMLBR,  Ueber  Myxom  und  Schleimgewebe  (Inaug.  Diss.  Bonn,  1881). 

2.  KoESTER,  Ueber  Myxom-Sitzungsber  d.  Niederrheim  (Gesselsch.  f.  na- 
lur.  u.  Heilk.,  1881,  14  janv.). 

3.  Orth,  Lekrb,  d.  spec.  palhol.  Anatom.y  Bd  2,  S.  494. 

4.  ZiEGLER,  Lehrb,  d.  allgem.  pathoL  Anatoîn.,  S.  213. 
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cours  de  son  développement,  soient,  dans  ces  territoires  au 
moins,  insuffisantes  à  remporter  le  sang.  De  là,  Tœdème  et 
de  là  sans  doute  aussi  les  hémorrhagies  fréquentes  intersti- 
tielles ou  sous  forme  de  kystes  hémorrhagiques,  constatées 
dans  cette  sorte  de  tumeur. 

Comme  conclusion  générale,  terminant  la  pathogénic  des 
points  myxoïdes,  M.Pick  formule  en  propres  termes  les  pro- 
positions suivantes,  auxquelles  nous  étions  arrivés  sans 
avoir  lu  son  mémoire,  et  que  nous  ne  pouvons  que  confirmer 
pleinement  :  l'œdème  ou  le  myxome  ne  représentent  rien 
d'essentiel^  ce  sont  des  accidents^  dans  le  développement  des 
tumeurs  dites  sarcomes.  D'une  part,  il  est  établi  que  tous  les 
éléments  jeunes  font  facilement  de  la  mucine;  d'autre  part, 
rien  ne  s'oppose  à  admettre  que  dans  tous  les  cas  il  y  a  gène 
circulatoire,  plus  ou  moins  étendue  ;  quand  cette  stase  inté- 
resse les  points  anciens  de  la  tumeur,  on  y  trouve  plutôt  de 
la  sérosité  voisine  de  celle  de  Tcedème;  et,  quand  elle  intéresse 
les  points  les  plus  jeunes,  on  a  de  la  mucine.  Enfin,  M.  Pick 
ajoute  une  conclusion  qui  n'est  que  pour  nous  plaire:  une 
catégorie  de  sarcomes  de  l'utérus  n'est  pas  maligne  de  ce 
fait  qu'elle  est  myxomateuse,  mais  elle  est  myxomateuse 
parce  qu'elle  est  maligne,  c'est-à-dire  parce  que  ces  tumeurs 
se  développent  rapidement  et  sans  interruption  et  que  par  là 
dans  les  parties  centrales  des  grosses  tumeurs,  de  l'œdème  se 
produit  et  à  sa  suite  une  prétendue  métaplasie  myxomateuse 
dans  le  tissu  sarcomateux  jeune . 

C'est  dans  ces  zones  myxoïdes  que  se  trouvent  les  cellules 
les  plus  embryonnaires  de  la  tumeur  musculaire  ;  les  cellules 
jeunes  envahissent  ces  zones  avec  une  intensité  de  proliféra- 
tion qui  semble  témoigner  de  l'excellent  terrain  qu'elles 
rencontrent  là  pour  leur  apparition  et  leur  développement 
rapide. 

{A  suivre.) 
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INTRODUCTION 

Les  applications  de  la  sérothérapie  au  traitement  des 
infections  streptococciques,  ont  déterminé  plusieurs  bacté- 
riologistes et  cliniciens  à  se  demander  si  un  sérum  obtenu  au 
moyen  d^une  variété  donnée  de  streptocoques  était  efficace 
contre  toutes  les  variétés  de  streptocoques  pathogènes  pour 
t homme  ou  s'il  n'était  actif  que  contre  un  certain  nombre 
de  ces  variétés.  Ils  avaient  été  amenés  à  se  poser  cette  ques- 
tion par  certains  faits  observés  par  eux  tant  au  lit  du  malade 
que  dans  le  laboratoire. 

Un  sérum  antistreptococcique  donné  leur  donnait  dans 
certains  cas  des  succès  évidents  tant  chez  les  animaux  que 
chez  l'homme,  tandis  qu'il  échouait  dans  d'autres  cas  qui 
paraissaient  tout  aussi  favorables  pour  le  traitement. 
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Jusqu'à  présent  il  n'existe  pas  de  recherches  sur  ce  point. 
En  effet  chaque  bactériologiste  qui  s'est  occupé  de  la  fabri- 
cation du  sérum  antistreptococcique  parait  ne  s'être  servi 
dans  ses  travaux  que  d'un  seul  microbe,  et  n'a  pas  comparé 
entre  eux  des  sérums  obtenus  par  des  streptocoques  d'origine 
différente. 

Nous  avons  entrepris  de  combler  cette  lacune  en  vacci- 
nant des  chevaux  avec  deux  streptocoques  d'origine  diverse 
que  nous  désignerons  par  les  lettres  A  et  P. 

Nous  diviserons  notre  travail  en  plusieurs  chapitres. 

Chapitre  I.  —  Choix  des  streptocoques  pour  la  vaccination 
et  pour  les  expériences  à  faire. 

Chapitre  IL  —  Action  d'un  sérum  (sérum  A),  obtenu  par 
le  microbe  A,  vis-à-vis  des  microbes  A  et  P. 

Chapitre  III.  —  Propriétés  d'un  autre  sérum,  obtenu  par 
le  microbe  P  (sérum  P)  vis-à-vis  des  microbes  A  et  P. 

Chapitre  IV.  —  Action  du  sérum  A  sur  quelques  autres 
streptocoques  isolés  de  l'homme,  et  sur  deux  types  de  strep- 
tocoques généralisants,  à  savoir  le  streptocoque  de  Belfanti 
et  le  streptocoque  de  Marmorek. 

Chapitre  V.  —  Action  du  sérum  P  sur  le  streptocoque 
de  Belfanti. 

Chapitre  VI.  —  Action  d'un  sérum  obtenu  au  moyen 
d'une  double  vaccination  à  l'aide  des  deux  streptocoques  A 
et  P  (sérum  AP)  sur  chacun  des  deux  microbes  A  et  P. 

Chapitre  VII.  —  Action  du  sérum  de  Marmorek  sur  le 
streptocoque  A  et  sur  le  streptocoque  de  Marmorek. 

Chapitre  VIII.  —  Relations  entre  le  pouvoir  préventif  ou 
anti-infectieux  de  nos  divers  sérums  et  leur  pouvoir  agglu- 
tinatif. 
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CHAPITRE   PREMIER 
CHOIX     DES     STREPTOCOQUES 

Afin  de  résoudre  la  question  proposée,  nous  avons  cru 
que  la  voie  la  plus  rationnelle  à  suivre  était  la  suivante  : 
isoler  un  très  grand  nombre  de  streptocoques  dans  des  affec- 
tions diverses;  comparer  ces  streptocoques  entre  eux  au 
point  de  vue  de  leurs  différentes  propriétés  morphologiques, 
biologiques  et  pathologiques  ;  choisir  parmi  eux  les  types  les 
plus  disparates  et  les  inoculer  à  des  lapins  immunisés  avec 
le  sérum  d'un  animal  vacciné  au  moyen  d'une  variété  donnée. 
Pour  rester  dans  le  cadre  de  la  question  prescrivant  des 
recherches  sur  les  streptocoques  pathogènes  de  Thomme, 
nous  tenons  à  dire  dès  maintenant  que  les  microbes  qui  ont 
servi  à  nos  recherches  n'ont  subi  aucun  passage  à  travers  les 
animaux.  Ils  n'ont  donc  subi  de  ce  chef  aucune  déviation 
du  type  primitif,  et  nous  ne  pouvons  encourir  le  reproche 
d'avoir  opéré  sur  des  streptocoques  modifiés  par  des  passages. 

Le  nombre  des  streptocoques  que  nous  avons  isolés  d'af- 
fections diverses  est  de  21 . 

Nous  les  avons  désignés  par  des  lettres  d'alphabet.  Nous 
en  indiquons  ici  la  provenance  en  les  groupant  autant  que 
possible  par  ordre  d'affections. 

Streptocoques.  Origine. 


I 


D 

F ]    Abcès. 

Q 

A 

N  .   .   .   .'       ^    Angines. 

S 

T Arthrite. 

V Bronchite. 

R Cystite. 

B I 

0 I    Erysipèles. 

U ) 
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, \    Infections  puerpérales. 

P 

G 

I ^    Péritonites  post-opératoires. 

M 

Faisons  remarquera  cet  endroit  que  le  streptocoque  A, 
dont  il  sera  souvent  question  dans  le  cours  de  nos  expé- 
riences, est  le  streptocoque  qui  sert  depuis  bientôt  trois 
années  aux  vaccinations  et  aux  divers  travaux  sur  les 
streptocoques  sortis  du  laboratoire  du  professeur  Denys  (de 
Louvain). 

Il  n'est  pas  douteux  que  tous  ces  organismes,  isolés  de 
ces  diverses  affections,  doivent  être  rangés  parmi  les  strep- 
tocoques pyogènes. 

En  effet  :  1^  dans  des  milieux  appropriés  ils  se  présen- 
tent sous  forme  de  coques  réunis  en  chaînettes  plus  ou  moins 
longues. 

2^  Ils  ne  se  décolorent  pas  dans  la  méthode  de  Gram. 

3^  A  de  rares  exceptions  près,  ils  poussent  à  la  tempéra- 
ture ordinaire  dans  la  gélatine  le  long  de  la  piqûre  sans 
fournir  de  développement  en  superficie. 

4*  Sur  Tagar  ils  forment  des  colonies  petites,  blanchâtres, 
plus  ou  moins  opaques. 

5^  Inoculés  dans  l'oreille  des  lapins  à  dose  suffisante,  ils 
donnent  d'une  façon  générale  naissance  à  un  érysipèle. 

Quoique  présentant  les  caractères  essentiels  des  strepto- 
coques, nos  divers  échantillons  se  distinguent  pourtant  entre 
eux  par  certains  caractères  accessoires;  les  différences  por- 
tent spécialement  : 

1®  Sur  la  grandeur  des  coques  qui  composent  les  chaî- 
nettes, sur  la  longueur,  la  forme,  la  disposition  de  celles-ci 
dans  les  cultures  en  bouillon  ;  quelques-uns  de  nos  échantil- 
lons ne  présentent  sous  ce  rapport  que  des  coques  et  des  di- 
plocoques  avec  de  rares  ébauches  de  chaînettes;  d'autres,  à 
côté  de  ces  coques  et  diplocoques,  présentent  d'une  façon 
constante  de  longues  chaînettes  ;  chez  d'autres  échantillons 
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on  ne  trouve  jamais  des  coques  ni  desdiplocoques,  toute  la 
culture  étant  composée  de  chaînettes  qui,  dans  certains  cas, 
comprennent  plusieurs  centaines  d'individus.  Du  reste  rien 
n'est  variable  comme  Taspect  que  présentent  ces  chaînettes 
dans  les  différents  types  de  streptocoques  examinés  :  pour 
les  uns  les  chaînettes  sont  toutes  droites  et  sensiblement  de 
même  longueur  ;  pour  d'autres  elles  sont  ondulées  et  de  même 
longueur  ou  de  longueurs  très  diverses  ;  d'autres  présentent 
leurs  chaînettes  entortillées  et  réunies  en  amas  plus  ou 
moins  grands. 

2^  Dans  les  cultures  dans  le  bouillon,  les  uns  le  troublent 
d'une  façon  diffuse  sans  former  de  dépôt,  tandis  que  les 
autres  s'accumulent  en  un  dépôt  nuageux  ou  pulvérulent  en 
laissant  au-dessus  d'eux  un  liquide  soit  absolument  limpide, 
soit  légèrement  troublé. 

Les  espèces  qui  troublaient  le  bouillon  d'une  façon  per- 
manente correspondent  en  général  aux  types  à  courtes  chaî- 
nettes et  à  ceux  qui  n'ont  pas  de  chaînettes  entortillées. 

Gomme  nous  l'avons  déjà  fait  remarquer,  un  fait  qui 
frappe  surtout  dans  cette  morphologie,  c'est  la  constance 
remarquable  des  caractères  des  chaînettes  malgré  les  repi- 
quages fréquents  que  nécessite  la  conservation  de  ces  échan- 
tillons dans  les  bouillons  de  culture. 

Le  tableau  suivant  résume  les  différences  que  nous  étions 
habitué  à  voir  dans  la  façon  dont  nos  divers  échantillons  de 
streptocoques  troublaient  le  bouillon  : 

A.  Avant  d'agiter  les  tubes  de  culture. 

i  ••' 

Cultures  complètement  déposées  dans <    H 


0 
A 
R 
D 
G 

Cultures  troubles  mais  avec  dépôt  énorme '^    I 

K 

M 

S 

\    T 
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Cultures  avec  dépdt  moyen. 


B,  Après  agitation  des  tubes. 


Cultures  bien  troubles. 


I  C 
E 
J 
L 
N 
P 
Q 
R 
U 

A 
D 
T 
P 

Q 


J 

N 

I 

U 
R 
L 

Cultures  moyennement  troubles (   ç^ 

K 

G 

M 

F 
II 

Cultures  peu  troubles \    ^ 

B 

3^  Les  cultures  sur  gélatine  nous  ont  également  donné 
des  différences  au  point  de  vue  de  la  grandeur  des  colonies 
qui  se  développent  le  long  des  piqûres.  Sous  ce  rapport  nous 
pouvons  classer  les  différentes  variétés  que  nous  avons  «étu- 
diées en  quatre  groupes  : 

Groupe  I.  —  Développement  invisible  au  bout  de  15  jours.  |    M 

(  0 
B 
J 
I 
S 


Groupe  II.  —  Développement  à  peine  visible. 
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Groupe  III.  —  Développement  modéré  (transition)  •  .  .  .  ^  J^ 

U 
N 
A 
P 

Groupe  IV.  —  Béyeloppement  intense ^   G 

H 
E 

4^^  Toutes  nos  variétés  se  développent  sur  agar  glycosé. 
Néanmoins  nous  avons  observé  ici  encore  d'une  façon  con- 
stante des  différences  dans  l'aspect  des  colonies.  Ces  diffé- 
rences portent  sur  l'abondance  du  développement  (grandeur 
et  épaisseur  des  colonies).  Â  ce  point  de  vue-là  nous  les 
classons  en  trois  groupes  : 

/  P 
I 
£ 
F 
M 

Groupe  I.  —  Colonies  très  petites /B 

^   S 

G 

U 

N 

A 

H 

D 

T 
Groupe  IL  —  Colonies  petites {  ^ 

J 
Groupe  III.  —  Colonies  grandes G 

En  employant  ce  terme  <<  grandes  »  nous  tenons  pourtant 
à  faire  remarquer  que  sa  signification  ne  doit  pas  être  prise 
dans  son  sens  absolu,  qu'il  n'est  nullement  question  de  colo- 
nies aussi  grandes  que  celles  fournies  par  le  staphylocoque 
ou  le  colibacille,  mais  qu'il  s'applique  à  des  colonies  relati- 
vement grandes  pour  des  agrégations  de  streptocoques. 
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Il  suffit  de  jeter  un  coup  d'œil  sur  nos  différentes  classifi- 
cations pour  remarquer  de  suite  que  le  groupement  de  nos 
divers  échantillons  change  d'après  que  Ton  se  place  à  Tun 
ou  l'autre  point  de  vue  :  trouble  des  cultures,  développement 
sur  gélatine,  développement  sur  agar. 

Ainsi,  par  exemple,  le  microbe  H  qui,  pour  le  trouble  du 
bouillon,  se  trouve  relégué  tout  à  l'arrière-plan,  se  range 
pour  le  développement  sur  gélatine  dans  le  groupe  du  déve- 
loppement intense,  tandis  que  le  streptocoque  1  troublant 
fortement  le  bouillon  ne  se  développe  sur  agar  qu'en  colo- 
nies très  petites.  Aussi  nous  nous  rangeons  à  l'avis  de  ceux 
qui  n'attachent  à  ces  variantes  aucun  caractère  spécifique  et 
qui  les  considèrent  seulement  comme  des  variations  légères 
ou  des  variétés  d*un  seul  type  :  le  streptocoque  pyogène. 

Nous  croyons  inutile  de  rouvrir  ici  un  débat  sur  la 
question  :  les  travaux  de  De  Marbaix,  de  Fehleisen,  de  Koch 
et  de  Petruschky,  pour  ne  citer  que  les  plus  importants,  ont, 
à  notre  avis,  suffisamment  élucidé  la  question.  Contentons- 
nous  de  dire  qu'à  la  suite  de  ces  auteurs  et  jusqu'à  preuve 
du  contraire,  nous  considérerons  nos  différents  échantillons 
comme  étant  des  variétés  d'une  seule  espèce  microbienne,  le 
streptocoque  pyogène. 

Nous  avons  dit  au  commencement  que  notre  but  en  iso- 
lant un  grand  nombre  de  streptocoques  était  de  choisir  les 
plus  disparates  parmi  eux  pour  l'épreuve  du  sérum.  En  pré- 
sence des  caractères  différentiels  que  montrent  nos  strepto- 
coques dans  les  différents  milieux  de  culture  nous  aurions 
pu  nous  y  baser  pour  choisir  nos  types  différents,  d'autant 
plus  que  ces  différents  microbes,  comme  nous  l'avons  déjà 
fait  remarquer,  ont  conservé  leurs  caractères  respectifs  tout 
en  étant  repiqués  sur  des  nouveaux  milieux  de  huit  en  huit 
jours. 

Mais  nous  avons  préféré  nous  en  référer  à  une  autre 
propriété  qui  nous  parait  beaucoup  plus  importante  et  que 
nous  allons  exposer  : 

Denys  et  Marchand  *  ont  montré  que  si  l'on  ensemence 

1.  J.  Dexys  et  L.  Marchand,  Bulletin  de  l'Académie  Royale  de  médecine  de 
Belgique,  1896. 
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du  sérum  de  lapin  normal  tenant  en  suspension  des  glo- 
bules blancs  de  cet  animal  avec  une  trace  de  streptocoques 
virulents,  ces  streptocoques  se  développent  rapidement,  au 
point  de  devenir  après  quelques  heures  une  vraie  culture.  Si  au 
moyen  du  microscope  on  étudie  les  phénomènes  qui  se  passent 
dans  ce  milieu,  on  constate  que  les  globules  blancs  conservent 
leur  vitalité  pendant  plusieurs  heures,  qu'ils  présentent  une 
succession  ininterrompue  de  déformations  amiboïdes,  mais 
qu'ilslaissentlesstreptocoquesenliberté.  Ceux-ci,  ne  subissant 
pas  Faction  bactéricide  des  humeurs  et  n'étant  pas  englobés 
par  les  leucocytes,  pullulent  avec  facilité,  de  façon  à  fournir 
après  un  temps  r^elativement  court  une  culture  serrée  ;  mais 
si  à  ce  milieu  de  sérum  noi^mal,  de  leucocytes  et  de  strep- 
tocoques on  ajoute  une  petite  prqportion  de  sérum  de 
cheval  vacciné  contre  ce  streptocoque,  la  pullulation  est 
enrayée  ;  ce  phénomène  est  dû  àla  phagocytose,  comme  on  peut 
le  constater  par  l'examen  microscopique.  Denys  et  Menues^ 
ont  montré  que  ce  phénomène  qui  se  passe  in  vitro  n'est  que 
l'expression  de  ce  qui  se  passe  in  corpore  chez  le  lapin  rendu 
réfractaire  par  une  injection  de  sérum  antistreptococcique. 

Chez  les  lapins  normaux,  inoculés  avec  un  streptocoque 
virulent,  il  n'y  a  pas  de  phagocytose  ou  elle  est  tellement 
faible  que  son  action  est  négligeable;  mais  chez  les  animaux 
injectés  préalablement  avec  une  dose  de  sérum  antistrepto- 
coccique on  peut  constater  une  phagocytose  très  intense, 
qui  a  pour  résultat  d'enrayer  l'infection. 

Il  découle  de  ce  travail  que  Faction  exercée  par  le  sérum 
antistreptococcique  in  vitro  est  la  même  que  celle  qui 
s'exerce  in  vivo. 

Partant  de  ce  principe,  nous  nous  sommes  demandé  s'il 
ne  valait  pas  mieux,  au  point  de  vue  de  notre  étude,  né- 
gliger les  différences  observées  dans  les  cultures  et  s'en 
rapporter  à  la  façon  dont  se  comportaient  nos  différents 
streptocoques  quand  on  les  ensemence  dans  des  tubes  ren- 
fermant du  sérum  de  lapin,  des  globules  blancs  et  du  sérum 
antistreptococcique  de  cheval. 

i.  J..  Dehys  et  Mennss,  Bulletin  de  l'Académie  Royale  de  Belgique^  1897, 
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Nos  expériences  à  ce  sujet  ont  été  faites  suivant  le  plan 
déjà  souvent  indiqué  et  consistant  à  saigner  le  lapin,  à  sé- 
parer le  sérum  par  action  centrifuge,  à  y  ajouter  des  glo- 
bules blancs,  obtenus  par  injection  dans  la  plèvre  d'un  lapin 
de  staphylocoques  tués,  à  y  additionner  une  certaine  quan- 
tité de  sérum  antistreptococcique,  à  Fensemencer  avec 
l'échantillon  de  streptocoque,  à  maintenir  le  tout  à  la  tem- 
pérature du  corps  et  à  faire  des  examens  microscopiques 
fréquents  pour  observer  le  sort  des  streptocoques. 

Comme  sérum  antistreptococcique  nous  avons  choisi 
celui  qui  était  fourni  par  un  cheval  soumis  à  des  vaccinations 
depuis  bientôt  trois  ans  etpour  lesquelles  on  s'était  servi  cTun^ 
seule  variété  de  streptocoques  :  le  streptocoque  A,  dont  il  a 
été  question  plus  haut. 

En  multipliant  ces  expériences  nous  sommes  arrivé  à 
reconnaître  que  parmi  nos  différents  échantillons  il  y  en 
avait  dont  le  développement  ne  subissait  aucun  arrêty  en 
d'autres  termes  qui  formaient  au  bout  de  quelques  heures 
une  vraie  culture  ;  ainsi  la  présence  du  sérum  antistrepto- 
coccique en  quantité  relativement  considérable,  5  pour  100, 
avait  été  impuissante  pour  entraver  leur  développement. 
Comme  nous  Tavons  vu  plus  haut,  l'action  du  sérum  pa- 
raissant la  même  in  corpore  et  in  vitro^  nous  nous  sommes 
demandé  si  ces  microbes  qui  échappaient  à  l'action  du  sé- 
rum antistreptococcique  dans  nos  tubes  n'échapperaient  pas 
aussi  à  l'action  du  sérum  dans  le  corps  des  animaux,  et  si 
ce  n'était  pas  sur  eux  que  devaient  se  porter  nos  recherches. 
La  suite  de  notre  travail  va  démontrer  que  ces  expériences 
in  vitro  mettaient  réellement  entre  nos  mains  le  fil  qui 
devait  nous  conduire  à  des  résultats  certains. 

Nous  basant  sur  nos  expériences  in  vitro  nous  avons 
rencontré  dans  notre  collection  plusieurs  variétés  qui  ne  se 
ressentent  nullement  de  la  présence  du  sérum  antistrepto- 
coccique fourni  par  l'échantillon  A.  Ces  variétés  sont  : 


D.    Coques  et  diplocoques  :  rares  chaînettes  de  5  à  7  individus,  un 

peu  incurvées. 
•P.    Courtes  chaînettes  droites»  composées  de  5  à  8  individus..    • 
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*  Q.    Rares  coques  et  diplocoques  :  nombreuses  chaînettes  de  10  indi- 
vidus en  moyenne. 
F.    Longues  chaînettes  très  incurvées,  agglomérées. 

0.  Longues  chaînettes  en  amas  inextricables. 

B.    Chaînettes  de  5,  10,  20,  parfois  jusque 50 individus;  par-ci,  par- 
là  quelques-unes  pelotonnées. 

1.  Coques  et  diplocoques  :  chalnettfs  de  3  à  15  individus,  extrê- 

mement Anes. 
K.    Chaînettes  de  10  à  30  individus,  peu  incurvées,  assez  fines. 
M.    Très  longues  chaînettes  agglomérées. 
S.    Chaînettes  de  3  à  2a  individus  très  incurvées. 

Parmi  ces  variétés  nous  avons  choisi  particulièrement 
le  microbe  P  qui  tue  le  lapin  avec  un  érysipèle  typique  sans 
généralisation  du  microbe  dans  le  sang. 

Outre  ces  microbes  A  et  P  qui  ont  surtout  servi  à 
nos  expériences,  nous  avons  eu  la  bonne  fortune  d'expéri- 
menter également  avec  deux  autres  variétés  de  streptocoques 
qui  se  distinguent  des  précédents  parce  qu'ils  donnent  lieu 
à  des  lésions  locales  nulles  ou  faibles  et  qu'ils  tuent  le  lapin 
par  généralisation  ;  ce  sont  notamment  les  streptocoques  qui 
ont  servi  l'un  à  produire  le  sérum  antistreptococcique  à  l'In- 
stitut Pasteur,  l'autre  le  sérum  antistreptococcique  de  Bel- 
fanti  de  Milan. 

Si  nous  résumons  l'histoire  de  ces  quatre  variétés,  avec 
lesquelles  nous  avons  spécialement  travaillé  au  cours  de  nos 
expériences  nous  avons  : 

Str.  A.  L'ancien  microbe  du  laboratoire  de  Louvain,  isolé  d'un 
abcès  tonsillaire  survenu  au  cours  d'une  angine  diphthé- 
rilique,  tuant  les  lapins  par  la  gravité  de  Térysipèle,  ne 
produisant  qu'exceptionnellement  la  généralisation  chez 
le  lapin,  mais  dont  le  développement  est  enrayé  par  le 
sérum  des  chevaux  vaccinés  avec  ce  même  microbe. 

Str.  P.  Isolé  des  lochies  au  cours  d'une  infection  puerpérale  ;  il 
n'est  pas  influencé  in  vitro  par  le  sérum  de  A;  il  tue  le 
lapin  de  la  même  façon  que  A  sans  généralisation. 

Str.  Mm.  Isolé  par  Marmorek  d'une  angine  scarlatiniforme,  le  même 
microbe  qui  a  servi  aux  travaux  de  ce  savant,  tuant  le 
lapin  par  simple  généralisation,  accompagnée  rarement 
de  réaction  locale  aocusée. 

Str.  Belfanti.  Isolé  d'une  angine;  microbe  généralisant,  utilisé  par 
Belfanti  dans  la  vaccination  des  chevaux. 
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Comme  on  le  voit,  nous  nous  sommes  basé  dans  le  choix 
de  nos  microbes  sur  la  façon  dont  ils  se  comportent  vis-à- 
vis  des  globules  blancs  et  dans  le  corps  des  lapins. 

Nous  en  avons  donc  deux  à  action  surtout  locale  qui  se 
distinguent  in  vitro  par  la  façon  dont  ils  se  comportent  vis- 
à-vis  du  sérum  A  ;  et  deux  autres  dont  l'action  principale 
consiste  dans  une  généralisation  et  qui  ont  servi  aux  tra- 
vaux de  deux  laboratoires  où  l'on  s'est  occupé  beaucoup  de 
l'étude  du  sérum  antistreptococcique. 


CHAPITRE  II 

Pour  procéder  avec  ordre  commençons  par  étudier  l'action 
du  sérum  de  A  sur  le  streptocoque  A  et  le  streptocoque  P. 

Gomme  nous  l'avons  dit  précédemment,  le  sérum  A  est  le 
sérum  d'un  cheval  qui  nous  fournit  du  sérum  antistrepto- 
coccique depuis  près  de  3  ans,  qui  n'a  jamais  reçu  que  la 
seule  variété  A  et  qui  possède  contre  le  streptocoque  A  un 
pouvoir  très  marqué.  Un  quart  de  cm.  cube  de  ce 
sérum  injecté  à  un  gros  lapin  suffit  pour  prévenir  chez 
celui-ci  le  développement  d'un  érysipèle  qui  sans  son  inter- 
vention aurait  déterminé  la  mort  de  l'animal  en  quelques 
jours  ;  nos  expériences  ont  été  faites  sur  le  plan  suivant  : 

Nous  prenons  un  lot  de  lapins  que  nous  divisons  en 
quatre  groupes. 

pr  groupe.  —  Il  comprend  un  ou  plusieurs  lapins  qui  ne 
reçoivent  pas  le  sérum  mais  uniquement  le  microbe  A. 

II®  groupe.  —  Il  comprend  plusieurs  lapins  recevant  le 
sérum  A  et  le  streptocoque  A. 

III®  groupe.  —  Il  comprend  un  ou  plusieurs  lapins  rece- 
vant uniquement  le  streptocoque  P. 

IV®  groupe.  —  Il  comprend  plusieurs  lapins  recevant  le 
streptocoque  P  et  le  sérum  A. 

Parmi  ces  ^4  groupes  2  servent  de  témoins:  ce  sont 
les  groupes  I  et  III.    Ils  sont  destinés  à  faire   ressortir  la 
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virulence  des  streptocoques  employés.  Les  groupes  II  et  IV 
sont  appelés  à  nous  renseigner  sur  Taction  du  sérum  A  sur 
le  streptocoque  A  et  P.  Les  microbes  qui  nous  ont  servi 
proviennent  de  cultures  dans  du  bouillon  de  24  heures  de 
couveuse.  Ce  bouillon  aété faitau moyen  demacéréde  viande 
de  bœuf  fraîche,  un  demi-kilog.  par  litre  d'eau,  additionné 
de  10  grammes  de  peptone,  de  5  grammes  de  chlorure  de 
sodium,  et  rendu  légèrement  alcalin. 

Dans  ces  bouillons  nous  n'avons  guère  pu  constater  de 
difTérence  quant  à  la  richesse  du  développement  de  nos 
microbes  A  et  P.  Disons  une  fois  pour  toutes  que  le  sérum 
était  injecté  dans  la  veine  marginale  de  Foreille  2  à  3  heures 
avant  Tinjection  des  microbes  qui  se  faisait  à  Taide  d'une 
seringue  de  Pravaz  sous  la  peau  deTautre  oreille.  Les  dilu- 
tions étaient  faites  dans  de  l'eau  physiologique.  Nous  avons 
démontré  dans  un  récent  travail  S  quel  est  l'avantage*  qui 
résulte  de  l'injection  directe  dans  le  sang:  en  suivant  cette 
voie  nous  communiquons  immédiatement  au  lapin  le  maxi- 
mum de  résistance,  toute  la  masse  du  sérum  introduite  par 
cette  voie  est  complètement  incorporée  et  n'est  nullement 
soumise  aux  variations  si  fréquentes  de  l'absorption  sous- 
cutanée. 


Expérience  I. 

Elle  montre  que  le  sérum  de  A  est  actif  contre  le  streptocoque 
Â,  et  Inactif  contre  le  streptocoque  P.  Les  doses  de  streptocoques 
représentent  au  moins  cinq  fois  la  dose  suffisante  pour  produire  Téry- 
sipèle^  La  quantité  de  sérum  administré  a  été  de  1-,  2  i/2,  5  cm.  cubes 
par  kilog.  de  lapin.  Disons  une  fois  pour  toutes  que  nous  avons 
opéré,  dans  tout  le  cours  de  nos  expériences,  avec  des  iaphi's  du  poids 
moyen  de  i  000  à  i  300  grammes.  Les  microbes  ont  toujours'  été  admi- 
nistrés sous  un  petit  volume,  1/iO  cm.  cube;  les  dilutions. dans  de  plus 
fortes  masses,  par  exemple  dans  1  cm.  cube,  ont  le  défaut  de  répartir 
les  microbes  injectés  sur  une  trop  grande  surface  dans  l'oreille,  et 
Tinfection  n'est  plus  assez  constante,  surtout  lorsque  Ton  recourt  à  de 
fortes  dilutions.  Les  microbes,  contrairement  au  sérum,  n'ont  Jamais 
été  proportionnés  au  poids  de  l'animal.  Il  résulte,  en  effet,  de  nombreux 

1.  D'Van  de  Velde,  Élude  sur  Vabsotytion  des  sétmms  (sous  presse). 


848 


H.   VAN  DE  TBLDE. 


travaux  exécutés  par  Denys  et  ses  élèves,  que  tous  les  lapins,  grands 
et  petits,  réagissent  sensiblement  de  la  même  manière  vis-à-vis  d'une 
même  dose  de  streptocoques. 


NUMÉBOS  DBS  LAPDfS 


QUAKTITB 

de 
sérum  A 


D08B8 

de 
culture 


BÉSCLTATS 


Lap.     I.  témoin  I. 

Strep.  1    -     n.     -    II. 
A 

—  IV 

—  V. 

Lap.  VI.  témoin I 

,    -   VII.      -    II 
Strep.  ]    _  ym 

^'      *    -     IX 

—  X 


1 

21/2 
5 


1 

21/2 

5 


1/50 

1/250 

1/50 
1/50 
1/50 

1/50 

1/250 

1/50 

1/50 

1/50 


Érysipèle  intense  de  toute  To- 
reille  débutant  dnns  les  24  h.  : 
mort  après  3  j.  1/2. 

Erysipèle  intense  de  toute  l'o- 
reille :  mort  après  10  jours. 

Pas  d'érjsipèle  :  mrvit, 

id. 

id. 

Erysipèle  au  maximum  +  24  h. 
id.  4-  6  J-  1/*. 

id.  +2j. 

id.  +5j. 

id.  +  30  h. 


Expérience  II. 

Au  lieu  de  1  cm.  cube  de  sérum  A  contre  le  streptocoque  A,  nous 
avons  réussi  avec  de  plus  faibles  doses,  notamment  avec  1/10,  1/5  et 
1^  cm.  cube. 


NUMâBOS  DBS  LAPINS 

DOSBS 

de 
sérum  A 

[DOSBS 

de 
culture 

RÉSULTATS 

Lap.     I.  témoin  I  . 

-  II.      ~     II  . 

—  III 

-  IV 

—  V 

c.c. 

1/10 

1/5 

1/2 

c.c. 

1/500 
1/2000 
1/250 
1/250 

1/250 

Erysipèle  au  maximum  +  en  4  j. 

»                  •         -h  en  8  j. 

Rien. 

Réaction  locale  accusée  qui  disparaît 
après  8  j. 

Rien. 

Expérience  III. 
Vu  l'impuissance  du  sérum  A  contre  le  streptocoque  P  donné  à  la 
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do9e  de  i/50  cm.  cabe  noas  répétons  l'expérience  \  en  abaissant  la  dose 
de  microbes  à  1/100  cm.  cube. 


MITMÉBOS  DBS  LAPINS 

QUANTITB 

de 
sérum  A 

D08B8 

de 
culture 

RESULTATS 

Strep.  , 
A.     ' 

strep. 
P. 

'  Lap.     I. 

1    -      "• 

-  III. 

-  IV. 

-  V. 

Lap.  VI. 

-  VII. 
1  .-  VIII. 
f    -     IX. 

i    ~      ^• 

témoin  I. 
-    Il 

ce. 

1 

21/2 

5 

1 

2  1/2 
5 

ce. 
1/100 

1/500 

1/100 
1/100 
1/100 

1/100 
1/500 
1/100 
1/100 
1/100 

Érysipèle  intense  dès  le  lende- 
main :  2  jours. 

Érysipèle  intense  dès  le  lende- 
main :  -f  4  jours. 

Rien  :  iurtit. 

id. 

id. 

Érysipèle  intense  dès  le  londe- 
mam  :  -f  7  jours. 

Érysipèle  intense  dès  le  londe- 
mam  :  +  i%  heures. 

Érysipèle  intense  dès  le  lende- 
main :  +  52  heures. 

Érysipèle  intense  dès  le  lende- 
main :  +  2  j.  1/2. 

Érysipèle  intense  dès  le  lende- 
main :  -\-  4  jours. 

témoin  I. 
-    IL 

Les  expériences  I  et  III  nous  montrent  que  1  cm.  cube 
de  sérum  A  préserve  le  lapin  contre  une  dose  près  de  10  fois 
pathologique  (1/50)  tandisque  5  cm.  cubes  du  même  sérum  sont 
impuissants  contre  la  dose  5  fois  pathologique  du  strepto- 
coque P.  Nous  devons  en  conclure  qu'un  sérum  peut  être 
très  actif  contre  un  échantillon  de  streptocoque  et  inactif 
contre  un  autre ,  du  moins  aux  limites  dans  lesquelles  nous 
avons  expérimenté. 

Ces  expériences  nous  montrent  déjà  une  différence  d'ac- 
tion marquée  d'après  le  microbe  inoculé,  mais  elles  ne  nous 
révèlent  pas  encore  complètement  l'étendue  de  cette  diffé- 
rence. 

Pour  mettre  celle-ci  complètement  en  évidence  il  est 
nécessaire  :  1^  de  rechercher  si  l'on  ne  peut  pas  augmenter 
les  doses  du  streptocoque  A,  et  2®  si  Ton  ne  peut  pas  dimi- 
nuer les  doses  de  P  et  obtenir  encore  les  mêmes  résultats, 
c'est-à-dire  neutralisation  du  microbe  A  et  développement 
du  microbe  P. 
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Pour  fixer  les  limites  extrêmes  de  la  pathogénie  des 
microbes  nous  avons  institué  des  expériences  dans  lesquelles 
nous  avons  augmenté  la  dose  de  Â.  La  dose  la  plus  forte  que 
nous  ayons  essayée  est  la  dose  énorme  de  1/10  de  cm.  cube 
représentant,  comme  nous  le  démontrerons  plus  tard,  au  moins 
S  000  fois  la  dose  mortelle,  car  dans  la  suite  notre  microbe 
Â  a  produit  d'une  façon  constante  de  Térysipèle  quand  on 
Tinjectait  dans  l'oreille  du  lapin  à  la  dose  de  1/50  000  de  cm. 
cube.  Or  chez  les  lapins  auxquels  on  administre  la  dose  de 
1/10  cm.  cube  concurremment  avec  5  cm.  cubes  de  sérum  Â, 
on  n'obtient  pas  de  développement  d'érysipèle.  Chez  la  plupart 
des  lapins  il  y  a  à  peine  une  réaction  locale  visible  ;  chez 
d'autres  cette  réaction  locale  est  plus  accusée  mais  elle  ne 
présente  pas  de  tendance  à  s'étendre  et  dès  le  lendemain 
elle  entre  en  régression  et  les  lapins  restent  en  vie. 

Voici  réunis  quelques  exemples  de  ces  injections  prati- 
quées dans  le  courant  de  nos  recherches. 

Expérience  IV. 


NUMÉBOS  DBS  LAPINS 

QUANTITÉS 

de  sérum 
par  kg. 

QUANTITÉS 

de 

microbes 

A 

RESULTATS 

fil      1      III 

ce. 

21/2 
5 
5 

5 

5 
5 
5 

ce. 
1/10 
1/10 
1/10 

1/10 

1/10 
1/10 
1/20 

Réaction  locale  en  régression  après  3  j. 

Réaction  locale  en  régression  après  «  j. 

Réaction  locale  qui  laisse  place  k  2  pe- 
tits abcès. 

Érysipèle  do  la  1/3  oreille  mais  qui 
guérit  en  2  j. 

Réaction  locale  qui  disparaît  après  5  j. 

Rien. 

Réaction  locale  qui  entre  en  régression 
après  3j. 

^ 

Ainsi  ces  expériences  démontrent  qu'avec  5  cm.  cubes, 
même  avec  2  ce.  1/2  de  sérum  A  on  parvient  à  enrayer  les 
suites  de  l'inoculation  de  1/10  cm.  cube  de  culture  A.  On 
obtiendrait  peut-être  les  mêmes  effets  avec  des  doses  plus 
fortes  de  culture  ou  avec  des  doses  plus  faibles  de  sérum  ; 
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mais  nous  n'avons  pas  continué  nos  expériences  dans  cette 
direction,  jugeant  ces  résultats  suffisamment  nets  pour  les 
résultats  que  nous  poursuivons. 

Retournons  à  présent  au  microbe  P. 

Nous  avons  vu  que  5  cm.  cubes  de  sérum  Â  sont  impuis* 
sants  contre  1/100  cm.  cube  P.  Essayons  des  doses  plus  fai- 
bles: 1/500  cm.  cube  P. 

Expérience  V. 


NUMBBOS  DBS  LAPINS 

QUANTITÉS 

de 
sérom  A 

DOSES 

de 
culture  P 

B&SULTATS 

Lap.     I.  témoin  I. 

—  II.      -    II. 

^%^P'  j    -    III 

—  IV 

—  v 

ce. 

1 

21/2 
5 

ce. 
1/500 
1/2000 

1/500 
1/500 
1/500 

Bpy»ipèle  intense  +  8  j.  1/2. 

—         modéré;  survit   ea- 
«    •           chectique. 

Érvsipèle  d'une  1/2  oreille  + 
4  jours. 

Érvsipèle  d'une  1/2  oreille  moins 
la  pointer  3j.  1/2. 

Réaction  locale  froide  qui  dis- 
paraît après  3  jours,  la  mort 
survient  après  9  jours. 

Cette  expérience  semble  indiquer  que  si  le  sérum  A  est 
loin  d'être  aussi  puissant  contre  le  streptocoque  P  que  contre 
le  streptocoque  Â  il  exerce  néanmoins  sur  le  premier  une  cer- 
taine action;  le  deuxième  témoin  nous  montre  que  1/2000  est 
capable  de  donner  Térysipèle;  contre  le  quadruple  de  cette 
dose,  à  savoir  1/500  cm.  cube,  1  et  2  b.c.  1/2  de  sérum  Â 
sont  impuissants;  mais  5  cm.  cubes  limitent  les  manifestations 
pathologiques  à  une  simple  réaction  locale. 

Ce  résultat  ne  doit  pas  être  considéré  comme  Teffet  du 
hasard  :  en  effet  nous  pouvons  encore  rapporter  deux  expé- 
riences qui  indiquent  que  le  sérum  de  Â  a  une  action  (quoi- 
que faible)  sur  le  streptocoque  P. 
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Expérience  VI. 


NUHéROil  DB8  LÂPIK8 


QUANTITÉS 

de 
sérum  A 


DOSES 

de 
calture  P 


RÉSULTATS 


'  Lap.     1.  témoin  I. 

-  IL      -     II. 

-  III.      -  III 


Strep. 
P. 


—  IV. 

—  V. 

—  VI. 

—  VII. 


par 
kilog. 


ce.    . 
1/500 

1/2  000 

1/10  000 

1/300 
1/1000 
1/2000 
1/10  000 


Érysipèle  modéré  &  tonte  l'o- 
reille +  4  jours. 

Érysipèle  intense  à  toute  l'o- 
reille +  2  jours. 

Érysipèle  au  maximum  après 
2  jours '4'  Sj.  1/2. 

Érvsipèle  au  maximum  après 
2  jours  +  50  heures. 

Réaction  locale  qui  ne  devient 
pas  érysipèle. 

Réaction  locale  accusée,  mais 
qui  disparaît  le  3*  jour. 

Réaction  locale  qui  disparaît 
en  24  heures. 


Expérience  VII. 


NOMBBK  DISS  LAPINS 

QUANTITÉS 

de 
sérum  A 

DOSES 

de 
culture  P 

RÉSULTATS 

ce. 

ce 

Lap.     1.  témoin  I. 

1/1000 

Érvsipèle  d'une  1/2  oreille  et 
aes  parties  voisines  +  3  jours. 

.    -      IL      -     IL 

1/10  000 

Érysipèle  de  toute  oreille  +  4  j. 

Strep.  )    -     !"•      -  "I. 
P.      ' 

-     IV 

1/30  000 

id.               id.             +4j. 

5 

par 

kilog. 

1/1  000 

Réaction  locale  marquée. 

:v^:;::;:i 

1/10  000 
1/20  000 

id.         au  minimum. 
Rien. 

De  nos  trois  dernières  expériences  nous  devons  conclure 
que  le  sérum  A  exerce  une  action  sur  le  streptocoque  P,  mais 
il  est  vrai  que  cette  action  est  bien  plus  faible  que  celle  que 
le  même  sérum  exerce  sur  le  streptocoque  A.  En  effet  si  nous 
nous  en  tenons  aux  injections  de  5  cm.  cubes  de  sérum,  nous 
trouvons  que  cette  dose  est  active  contre  1/10  de  A  tandis 
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qu'elle  ne  développe  son  pouvoir  vis-à-vis  du  streptocoque  P 
que  quand  on  abaisse  la  dose  de  celui-ci  à  1/1 000  et  peut- 
être  à  1/500. 

En  d'autres  termes  le  sérum  de  Â  développe  50  à  1 00  fois 
plus  de  puissance  contre  A  que  contre  P. 

Si  Ton  se  demande  si  cet  effet  est  constant  on  peut  dire 
que  non,  car  dans  la  suite  de  notre  travail  nous  rencontre- 
rons des  expériences  où  cet  effet  n'est  pas  obtenu. 

Il  nous  paraît  nécessaire  de  faire  au  sujet  de  ces  expé- 
riences deux  remarques. 

La  première  c'est  que  cette  différence  d'action  ne  peut  pas 
s'expliquer  par  un  développement  plus  abondant  du  strep- 
tocoque P  ;  en  effet  les  cultures  montrent  le  même  trouble  à 
l'œil  nu  et  au  microscope  une  quantité  sensiblement  égale  de 
chaînettes.  En  second  lieu  on  ne  peut  pas  non  plus  expliquer 
la  différence  des  résultats  par  une  virulence  plus  grande  de 
P.  En  effet  nous  avons  fixé  soigneusement  la  virulence  de  nos 
deux  microbes  à  plusieurs  reprises  pendant  la  durée  de  nos 
expériences  et  nous  sommes  arrivés  à  la  conclusion  que  Â 
parait  toujours  un  peu  plus  virulent  que  P.  Le  tableau  sui- 
vant dans  lequel  nous  réunissons  ces  expériences  nous  le 
montre  d'une  façon  évidente. 


DOSES 

de 

STRBPTOCOOUIS  A 

8TREPT0C0QCK  P 

microbes 

.     •     . 

ce. 

. 

.     .     . 

1/50 

Érysipèle  maximam  +  3  j.  1/2. 

Érysipéle  maximam  •♦--2  j. 

1/100 

—         modelé 

-        +5j.  1/2. 

1/250 

—         maximam  4-  3  j. 

—         modéré       +  8j.  1/2. 

1/500      . 

-        +4j. 

+  2j. 

1/500 

—         fort              +  4  j. 

—         faible          +  6  j. 

1/2  000 

—         saiDtant      +  3  j.  1/2/ 

—         1/2  oreille  et  parties  voi- 
sines -H  6  J. 

1/2  000 

—         fort 

1/2000 

—         intense        -♦•  50  h. 

Réaction  locale  intense  -f-  6  j. 

1/5000 

—         1/2  oreille  +  4j. 

1/3  oreille  et  parties  voisines  +  3  j. 

1/10  000 

—         modéré  de  toute  l'oreiUe 

+  4j. 

Réaction  locale  étendue  -+-  7  j. 

1/20  000 

—         1/2  oreille  4- 2  j. 

Rien  :  turvit. 

1/50  000 

—         toute  oreille  +  6  j. 

Réaction  locale  froide  :  êuroit. 
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Nous  inspirant  des  expériences  de  Denys  etMennes^qui 
inoculaient  les  streptocoques  dans  une  oreille  de  lapin  et  le 
pneumocoque  dans  l'autre  oreille,  et  qui  font  mourir  l'ani- 
mal d'infection  streptoccocique  ou  d'infection  pneumococcique 
d'après  qu'ils  administrent  l'un  ou  l'autre  de  ces  sérums, 
nous  avons  voulu  voir  ce  qui  se  produirait  si  l'on  inocule  à 
un  même  lapin  dans  l'une  des  oreilles  le  streptocoque  A  et 
dans  l'autre  le  streptocoque  P. 

Comme  les  expériences  suivantes  le  démontrent,  l'injec- 
tion de  sérum  À  empêche  le  développement  du  microbe  Â 
mais  est  sans  action  sur  le  microbe  P.  Pour  comprendre  toute 
la  portée  de  nos  expériences  le  lecteur  est  prié  de  bien 
remarquer  que  les  doses  du  streptocoque  P  sont  inférieures 
à  celles  du  streptocoque  A. 

Expérience  VIII. 

La  dose  de  Â  est  double  de  celle  de  P  ;  nous  injectons  le  streptocoque 
A  dans  l'oreille  gauche  et  le  streptocoque  P  dans  Toreille  droite. 


NUMÉROS 

QUAN- 
TITE 

8TRBP.  A 

STRBP.  P 

DBS    LAPINS 

de 
sér.  A. 

ORKIIXB  OAUCHB 

ORBILLB  DROITS 

ce. 

ce. 

ce. 

Up.I.  tém.I. 

1/iOO  Émipèle  de  toute 
roreillemaximiim. 

1/100  Erysip.  toute  l'oreille 
modérément. 

-II.    .     .     . 

2,5 

1/25    Réaction  locale. 

1/50    1/2  oreille  et  parties 
voisines. 

-III.     .    .     . 

-IV.   .   .   . 

par 
kilog. 

1/50    Rien. 
1/100  Rien. 

1/100  Érysip.  de  tonte l'oreil. 

1/200  Tonte  l'oreille  modéré- 
ment. 

Expérience  IX. 

Les  doses  extrêmes  de  A  et  de  P  sont  entre  elles  comme  80  : 1. 
Les  plus  fortes  doses  de  A  sont  1/25  cm.  cube;  les  plus  petites  de 
P  de  1/1000  et  1/2000  cm.  cube.  Nous  avons  rappelé  plus  haut  plusieurs 
exemples  démontrant  que  lesérum  A  empêche  souvent  ces  petites  doses 


1.  Déktb  et  MsrnfBSy  loc.  eit. 
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de  développer  leur  action  pathogène,  mais  nous  avons  dit  alors  que 
cette  action  n'est  pas  constante  ;  nous  en  avons  la  preuve  dans  l'expé- 
rience suivante  : 


NUMÀB08 
DBS  LAPINS 

QUAN- 
TITÉ 

de 
sér.  A 

STRRP.    A 
ORBILLE  OADCHB 

STRBP.   F 
ORBILLB  DROITS 

Lap.I.tém.I. 

—  II.  —  II. 
-III.  .  .  . 

-IV.   .   .   . 
-  V.  .  .  . 

ce. 

5 
5 
5 

ce. 
1/1  000  Érytip.toaterorpille. 
1/2000         -           - 
1/50       Rien. 
1/25          id. 
1/25      Légère  rtictiM  ImiI». 

e.c 
1/1000  Érysip.toutol'oreUle. 
1/2000         - 
1/500           -           - 
1/1 000        - 
1/2000        -            - 

Pour  finir  ce  chapitre  résumons  en  quelques  propositions 
les  résultats  que  nous  avons  obtenus  avec  le  sérum  Â  sur  les 
streptocoques  A  et  P. 

1^  Â  la  dose  de  5  cm.  cubes^  le  sérum  de  Â  peut  neutraliser 
5  000  doses  pathologiques  de  A. 

2^  A  la  même  dose  le  sérum  A  n'est  actif  que  contre  100 
doses  pathologiques  de  P.  Encore  cette  action  n'est  pas  con- 
tante. Pour  obtenir  des  résultats  sûrs  il  faudrait  probable- 
ment encore  abaisser  la  dose  de  P. 

3**  On  peut  mettre  cette  différence  entre  les  2  streptoco- 
ques en  évidence  sur  le  même  animal  en  lui  inoculant  le 
streptocoque  A  dans  une  oreille  et  le  streptocoque  P  dans 
l'autre. 


CHAPITRE  lïï 


Abordons  à  présent  l'action  du  sérum  de  P  sur  les  strep- 
tocoques A  et  P. 

Le  sérum  P  provient  d'un  cheval  qui  n'a  jamais  reçu 
d'autres  streptocoques  que  le  streptocoque  P, 

Nous  pouvons  dire  dès  à  présent  que,  de  même  que  le 
sérum  A  est  faible  vis-à-vis  du  streptocoque  P,  de  même  le 
sérum  P  est  faible  vis-à-vis  du  streptocoque  A. 
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Expérience  Z. 


NUMÉROS  OB8  LAPINS 


QUANTITÂ 

de 
sérum  P 


POSBS 

de 
coltnre 


RÉSULTATS 


Lap.     1.  témoin  I, 

—  11.      —     II 

—  IV 

—  V 


Lap.     I.  témoin  I. 

—  II.      -    II. 
Strep 

P.     \    -  III 

—  IV 

—  V 


ce. 
1/500 

1/2000 

1/100 

1/500 

1/1000 

1/500 

1/2000 

1/100 

1/500 
1/1  000 


Érjsipèle  fort    do    toate  l'o- 
reille :  +  4  jours. 

Érysipèle    fort  dp  .toute   To- 
reille  :  -f  M  heures. 

Érysipèle  intense  de  toute  l'o- 
reille :  -|-  60  heures. 

Érysipèle  modéré  de  toute,  l'o- 
reille. 

Érysipèle  faible  en  régression 
après  6  jours. 

Énrsipèle    modéré    de    toute 
foreille  :  +  36  heures. 

Érysipèle  intense  de  toute  l'o- 
reille :  -\-  48  heures. 

Réaction    très  localisée,  ron- 
geur disparue  eu  3  jours. 

Rien. 

Rien. 


Cette  expérience  montre  que  5  cm.  cubes  de  sérum  P  par 
kilog.  peuvent  préserver  le  lapin  contre  1/100  1/500  et 
1/1  000  cm.  cube  de  P,  mais  le  laissent  sensible  à  la  même 
dose  de  A. 

En  présence  de  ces  résultats  il  est  nécessaire,  pour  se 
rapprocher  des  limites  d'action  de  notre  sérum,  de  diminuer 
les  doses  du  streptocoque  A  et  d'augmenter  celles  du  strep- 
tocoque P  ;  c*est  ce  que  nous  faisons  dans  l'expérience  sui- 
vante où  nous  abaissons  la  dose  de  A  jusqu'à  1/2000  cm. 
cube  et  où  nous  élevons  celle  de  P  jusqu'au  1/20  cm.  cube. 
Le  résultat  reste  le  même  ;  le  sérum  P  n'empêche  pas  l'ac- 
tion pathologique  de  A  mais  il  prévient  celle  de  P. 
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Expérience  XI. 


QUANTITÉS 

DOSES 

NUMÉROS  DBS  LAPINS 

de 

de 

BÉSULTATS 

sérum  P 

culture 

ce. 

ce. 

1  Lap.     I.  témoin  I. 

1/500 

Érysipèle  de  toute  l'oreille  + 
3J.1/2. 

l    -      11.      -     II. 

1/2  000 

Érysipèle  au  maximum  +  3j.l/2. 

Strep. 

l    -    III 

4/100 

—       fort  +  2  j.  1/2. 

i    -     IV 

'        5 
1   kSog. 

1/500 

-        -    +«J.l/2. 

^    -      V 

i/1000 

—       au  maximum  +  3  j. 

\    -     VI 

1/2000 

—  fort  en  régression  au 
bout  de  8  jours. 

i  Lap.  VIL  témoinl. 

1/500 

Érysipèle  fort  de  toute  l'o- 
reille +  4  jours. 

-  VIII.      -    IL 

1/2  000 

Érysipèle  intense  •(•  36  heures. 

1    -     IX.      -  III. 

1/10  000 

—     au  maximum  +  3  h.  1/2. 

Strep. 

/    -      X 

1/20 

Rien. 

P. 

-     XL  ....  .i 

5 

1/50 

Presque  pas  de  trace  de  réac- 
tion locale. 

-    XII 

kilog. 

1/100 

Rien. 

-  XIll \ 

1/500 

id. 

\    -  XIV 

1/1000 

id. 

En  présence  de  ces  résultats  nous  avons  senti  le  besoin 
de  diminuer  encore  les  doses  du  streptocoque  A  et  d'aug- 
menter celles  de  P.  Malgré  l'écart  considérable,  les  résultats 
sont  encore  les  mêmes  ;  ils  continuent  à  proclamer  l'impuis- 
sance du  sérum  P  contre  le  streptocoque  Â. 

Cette  impuissance  ressort  d'autant  plus  nettement  que 
notre  témoin  inoculé  avec  1/50  000  cm.  cube  ne  présente 
pas  d'érysipèle  tandis  que  le  lapin  correspondant  injecté 
avec  le  sérum  présente  un  érysipèle  au  plus  haut  degré.  Ce 
phénomène  nous  prouve  que  la  dose  de  1/50  000  ne  peut 
plus  donner  sûrement  Térysipèle  et  que  par  conséquent  nous 
nous  trouvons  aux  limites  de  son  action  pathogène. 
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Expérience  ZII. 


NUMEROS  DK8  LAPINS 

DOSRS 

de 
sérum  P 

DOSRS 

do 
cultare 

RESULTATS 

Strep. 
A, 

Strep. 
P. 

.  Lap.     1. 

-  II. 

-  III. 

-  IV. 

-  V. 

-  VI. 

-  VII. 

/  Lap.VIII. 

-  IX. 
1    -      X. 

1    -     XI. 
1    -   XII. 

-  XIII. 

-  XIV. 

témoin  I. 

-  II. 

-  III. 

ce. 

5 

5 
5 
5 

r> 

5 
5 
5 

ce. 
1/1000 

1/10  000 

1/50  000 

1/1  000 

1/5  000 
1/20  000 
1/50  000 

1/1000 

1/10  000 

1/50  000 

1/10 

1/20 

1/50 

1/100 

Érysipèlo    fort   de    toute    l'o- 
reille -f  4  jours. 

Érysipèle    fort   de    tout©    l'o- 
reillo  4-  3  jours. 

Érysipèle   d'une    1/2   oreille  : 
aurvU. 

Érysipèle  de   toute  l'oreille  : 
4-  24  heures. 

Érysipèle  maximum  +  5  j. 

-               Id.       4-  36  h. 

Id.        +  40  h. 

ÉrvsipMo  d'une  1/2  oreille  et 
(les  parties  voisines  +  3  j. 

Érysipèle  de  toute  l'oreille. 

+  en3j. 

Rien. 

id. 

id. 

id 

témoin  I. 

-  II. 

—  III. 

Nous  concluons  de  nos  expériences  du  sérum  P  sur  les 
streptocoques  A  et  P  : 

1^  Que  ce  sérum  n'a  aucune  action  sensible  sur  le  strep- 
tocoque A.  En  effet  l'injection  de  5  cm.  cubes  n  a  pas  d'ac- 
tion certaine  contre  1/50  000  de  cm.  cube  que  nous  pouvons 
considérer  comme  une  dose  pathogène  extrême. 

2®  Que  le  sérum  P  exerce  sur  le  streptocoque  P  une 
action  considérable  puisque  cette  mémo  dose  de  sérum 
(5  cm. cubes)  annihile  l'effet  de  1/10  cm.  cube  répondant  à 
au  moins  5  000  doses  mortelles. 

Si  à  présent  nous  comparons  entre  elles  les  expériences 
sur  les  sérums  A  et  P  vis-à-vis  des  streptocoques  A  et  P, 
nous  constatons  que  les  deux  sérums  sont  capables  de  neu- 
traliser la  même  dose  des  microbes  qui  ont  servi  à  les  pré- 
parer, à  savoir  1/10  cm.  cube.  Mais  tandis  que  le  sérum 
A  possède  une  action  bien  que  très  faible  sur  P,  le  sérum  P 
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paraît  complètement  impuissant  devant  le  microbe  À;  en 
d'autres  termes  le  sérum  A  aurait  une  action  sur  les  deux 
microbes  quoique  différente  dans  son  intensité,  tandis  que 
le  sérum  P  n'aurait  d'effet  que  vis-à-vis  du  microbe  P, 


CHAPITRE  IV 

Le  peu  d'action  que  le  sérum  A  exerce  sur  le  streptoco- 
que P  nous  a  engagé  à  rechercher  si  ce  phénomène  était 
purement  accidentel  ou  si  d'autres  microbes  se  comportaient 
comme  P.  Nous  avons  pris  dans  notre  collection  deux  au- 
tres microbes,  les  streptocoques  D  et  M  qui  également  ne 
subissent  pas  l'influence  de  A.  Voici  nos  expériences  à  ce 
sujet.  Nous  commençons  par  M. 

La  dose  des  microbes  M  que  nous  donnons  est  élevée  : 
c'est  1/10  cm.  cube.  Nous  sommes  forcé  de  donner  cette 
forte  dose  à  cause  de  son  faible  pouvoir  pathogène  pour  le 
lapin  ;  à  la  dose  de  1/20  cm.  cube  il  donne  à  la  vérité  de 
l'érysipèle,  mais  celui-ci  se  développe  avec  une  lenteur  ex- 
traordinaire ;  à  la  dose  de  1/40  et  1/50  cm.  cube  il  n'a  plus 
d'action  du  tout. 


Expérience  ZIII. 

NUMÉROS  DES   LAl'IXS 

DOSKS 

de 
st^rum  A 

DOSKS 

do 
Str.  M. 

RÉSULTATS 

Strep.  i 
M.      ^ 

Lap.     I. 

-  II. 

-  III. 

-  IV. 

-  V. 

-  VI. 

témoin  I. 

-  II. 

-  III. 

ce. 

1 

2  1/2 

ce. 
1/10 

1/20 
1/50 

1/10 
1/10 
1/10 

Érysipôlo    (|ui    envahit    toute 
loreillo  en  3  jours. 

Érysipèle  qui,  après  7  j.  d'in- 
cubation envanit    tonte  IV 
roille  modérêmont. 

Érysipèle  qui,  après  8  j.  dMn- 
cubation,  envahit  toute  l'o- 
reille très  faiblement. 

Érysipèle  qui,  après  %  j.,  en- 
vahit toute  roroillo. 

Érysipèle  qui,  après  3  i.,  en- 
vahit fortement  toute  l'or. 

Érysipèle  envahit  après  1  jour 
presque    toute    1  oreille,    et 

après  3  j.  toute  l'oreille  bien. 
Ce  lapm  meurt  aprs  7  j. 
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Les  doses  de  sérum  Â  administrées  sont  de  1,  2  i/2  et  5  cm.  cubes 
par  kilog.  Ce  sérum  paraît  n'avoir  influencé  en  rien  l'évolution  de 
rérysipèle,  et  le  sort  des  lapins  injectés  avec  le  sérum  est  sensible- 
ment le  môme  que  celui  du  lapin  témoin  qui  a  reçu  la  même  dose  de 
culture  microbienne. 

Il  était  nécessaire  de  refaire  Texpérience  en  diminuant 
les  doses  du  microbe  M. 

Expérience  XIV. 


NUMÉROS  DBS  LAPINS 

D08B8 

de 
sérum  A 

DOSBS 

de 
oultore  M 

BâBULTATS 

ce. 

ce. 

1  Lap. 

I.  témoin  I. 

1/20 

Réaction  locale  qni  fait  place 
après  7  j.  à  un  érysipèle  mo- 
déré de  toute  l'oreille 

.^ 

II.      -     II. 

1/40 

Rien. 

1  - 

III.      -  III. 

1/100 

Id. 

'^5!^-  < 

1 

IV 

1 

1/20 

Réaction  locale  qni  fait  place 
après  6  j.  à  un  érysipèle 
faible  de  tonte  l'oreille. 

V 

21/2 

1/20 

Érysipèle  fort  après  6  jours 
d'incubation. 

^~ 

VI 

5 

1/20 

Mort  survient  après  20  b.  sans 
manifestations  locales. 

Pour  confirmer  des  résultats  si  intéressants,  nous  avons 
répété  une  troisième  fois  cette  expérience  avec  1/10  de  cul- 
ture. 

Expérience  XV. 


NUMÉROS  DES  LAPINS 


Lap.     I.  témoin  I. 

-      II.      -    II 

Strep.  )    —    III.      —  III 
M       ^ 


DOSBS 

de 
sérum  A 


de 
culture  M 


-  IV. 

—  V. 


21/2 


ce. 
1/10 

1/10 

1/50 

1/10 
1/10 


RÉSULTATS 


Après  4  j.,  érysipèle  laible  qui 
entre  en  régression  le  6*  j. 

Après  4  j.,  érysipèle  modéré 
des  3/4  de  l'oreille. 

Rien. 


Après  4  j.,  érysipèle  au  maxi- 
mum. 

Après  4  j.,  érysipèle  faible  qui 
persiste  3  j.  et  qui  entre  en 
régression  au  8*  jour. 


J 
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Le  second  échantillon  (str.  D),  qui  n'est  pas  influencé 
par  le  sérum  Â  a  été  étudié  spécialement  à  cause  de  sa  fai- 
ble virulence  pour  le  lapin  ;  il  doit  être  donné  à  la  dose  de 
1/2  cm.  cube  pour  produire  un  effet;  malgré  cette  grande 
quantité  on  n'obtient  le  plus  souvent  qu'une  réaction  locale 
d'une  certaine  étendue  et  plus  rarement  une  extension  à 
toute  l'oreille  ;  dans  ce  cas  le  gonflement  est  si  peu  marqué 
que  l'oreille  reste  dressée;  les  lapins  ne  meurent  pas. 

Expérience  ZVI. 


NUMÉROS  DBS  LAPINS 

D08B8 

de 
séram  A 

D08B8 

de 
caltare 
str.  D 

RÉSULTATS 

ce. 

O.C. 

Lap.     I.  témoin  I. 

1/2 

Aa  second  ioar,  il  y  a  &  peine 
une  réaction  locale,  celle-ci 
disparaît  après  7  joars. 

-     II.      -    II. 

1/4 

Après  2  j.,   toute  l'oreille  est 
atteinte  d*an  érysipële  léger, 
les  oreilles  restent  dressées. 
Après  7  j.,  tout  est  rentré 

Strep. 

D.      ( 

—    III.      —  III. 

1/10 

Après  2  j.  snnrient  an  érysi- 
pële    qui    atteint  une    1/2 
oreille  et  les  parties  voisi- 
nes; les  oreilles  restent  dres- 
sées et  aa  6*  jour  la  régres- 
sion Burylent. 

-    IV 

1 

1/2 

Après  2  j.  survient  one  réac- 
tion   locale     étendue    avec 
prolongement  vers  le   som- 
met; après  6  j.,  on  constate 
k  cet  endroit  un  petit  noyau 
et    l'épaississement    et     la 
rougeur  ont  disparu. 

-      V 

21/2 

1/2 

Réaction  locale  assex  étendue 
qui,  au  6*  jour,  a  disparu. 

-    VI 

5 

1/2 

La  réaction  locale  qui  survient 
le  3*  jour  est  remplacée  au 
T  jour  par  un  érysipèle  mo- 
déré  qui    envahit    presmio 
toute  loreillo  et  qui,  au  lO* 
jour,  entre  en  régression. 

Comme  on  le  voit,  les  lapins  qui  ont  reçu  du  sérum  sont 
tout  autant  infectés  que  les  lapins  témoins. 

Nous  ne  nous  dissimulons  pas  qu'on  peut  nous  faire  à 
propos  de  cette  expérience  une  petite  objection  portant  sur 
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la  grande  quantité  de  microbes  injectés  ;  la  plus  forte  dose 
de  streptocoques  A  que  nous  ayons  essayée  est  de  1/10  cm. 
cube,  tandis  que  la  dose  du  streptocoque  D  est  de  1/2  cm. 
cube.  Notre  sérum  A  est  donc  appelé  à  combattre  5  fois  plus 
de  strept.  D  que  de  strept.  A.  Mais  nous  ferons  remarquer 
d'un  autre  côté  que  le  streptocoque  A  est  plusieurs  milliers 
de  fois  plus  virulent  que  le  streptocoque  D. 

Nous  convenons  du  reste  volontiers  que  pour  apprécier 
rigoureusement  notre  dernière  expérience  il  faudrait  savoir 
jusqu'à  quel  point  la  virulence  compense  le  nombre. 

Pour  notre  part  nous  inclinons  néanmoins  à  croire  que 
le  nombre  n'est  pas  tout,  et  que  la  virulence  joue  également 
un  rôle,  c'est  du  moins  ce  qu'il  faut  conclure  d'une  expé- 
rience faite  avec  un  autre  microbe,  le  streptocoque  G,  aussi 
peu  virulent  que  D  et  dont  l'action  pathogène  est  néanmoins 
enrayée  par  le  sérum  A. 

Expérience  ZVII. 


NUMÉROS  DBS  LAPINS 

DOSES 

de 
sérum  A 

DOSBS 

do 
culture  G 

RÉSULTATS 

ce. 

ce. 

Lap.     I.  témoin I. 

1/2 

A  peine  réaction  locale. 

-      II.      -     II. 

1/2 

Le  lendemain  de  Tinoculation, 
une     1/2    oreille    moins    la 
pointe  ;  régression  au  3«  j. 

Strep. 
G. 

-    III.     -  m. 

1/2 

Après   %  j.,   réaction    locale; 
après   3  j.,   réaction   locale 
étendue  vers  la  base  do  l'o- 
reille;  après  7  j.,  toute  l'o- 
reille est  fortement  atteinte; 
après  10  j.,  elle  se  dessèche. 

-     IV.      -   IV. 

1/4 

Kien,  la  mort  survient  après 
7  j.  par  infection  générale. 

-      V.      -     V. 

1/10 

Rien  avec  survie. 

-     VI 

1 

1/2 

id. 

-   VII 

2  1/2 

1/2 

id. 

-VIII.  .  .  .  •  • 

5 

1/2 

id. 

A  côté  de  notre  microbe  P  qui  ne  paraît  guère  influencé, 
nous  en  avons  deux  autres.M  et  D.  Tous  ces  microbes  appar- 
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tiennent  à  la  catégorie  des  streptocoques  qui  produisent 
une  réaction  locale  sans  généralisation. 

Mais  comment  se  comportent  vis-à-vis  du  sérum  A  les 
microbes  généralisants  tels  que  ceux  de  Belfanti  et  de  Mar- 
morek? 

Commençons  par  le  microbe  Belfanti.  Ce  microbe  s'est 
montré  entre  nos  mains  d'une  virulence  extraordinaire.  En 
le  passant  de  temps  en  temps  à  travers  les  animaux  et  en  le 
conservant  dans  du  bouillon  de  viande  de  bœuf  fraîche, 
auquel  on  a  eu  soin  d'ajouter  V-VI  gouttes  de  sérum  de  che- 
val normal,-on  le  conserve  facilement  avec  une  virulence 
telle  que  le  cent  milliardième  de  cm.  cube  du  bouillon  de 
culture  tue  constamment  les  lapins  en  moins  de  trente-six 
heures.  La  voie  d'infection  à  laquelle  nous  avons  eu  tou- 
jours recours  est  le  tissu  sous-cutané  de  l'oreille.  Il  va  de 
soi  que  pour  ce  streptocoque  ainsi  que  pour  celui  de  Mar- 
morek  nous  avons  dû  forcément  sortir  du  cadre  de  notre 
travail,  et  que  nous  avons  dû  les  prendre  tels  qu'ils  nous  sont 
parvenus,  à  savoir  modifiés  par  des  passages  nombreux  à 
travers  les  lapins.  Nous  aurions  considéré  notre  travail  très 
incomplet  si  nous  n'avions  réservé  quelques  pages  à  ces 
streptocoques,  d'autant  plus  qu'ils  peuvent  être  considérés 
comme  des  types  de  streptocoques  généralisants. 

Expérience  XVIII. 

Instruit  par  rexpérience  que  la  condition  essentielle  pour  obtenir 
des  résultats  démonstratifs  consiste  à  ne  pas  ménager  le  nombre  des 
animaux,  nous  avons  institué  nos  recherches  au  sujet  de  l'activité  du 
sérum  A  vis-à-vis  du  streptocoque  Belfanti  sur  un  lot  de  15  lapins. 

Cette  expérience  démontre  que  le  sérum  de  A  agit  contre 
le  streptocoque  Belfanti,  à  condition  que  celui-ci  soit  admi- 
nistré à  faibles  doses;  il  préserve  contre  1/10000  000  de 
cm.  cube,  alors  que  les  témoins  qui  ont  reçu  10  000  fois  plus 
(1/100  000  000  000  cm.  cube)  succombent  rapidement  par 
infection  générale.  Il  est  vrai  que  la  même  dose  de  sérum  A 
ne  préserve  pas  contre  la  dose  plus  faible  (1/100  000  000), 
mais  nous  pouvons,  croyons-nous,  considérer  avec  assurance 
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DOSES 

DOSRS 

NUMÉROS 

DBS  LAPINS 

do 
sëmiii 

de  la  culture 

RÉSULTATS 

Â 

du  Btr.  Belfanti 

ce 

ce. 

Lap 

I.  tém.I. 

1/1000 

Mort  en  24  h.  :  culture  dans  le  laag. 

— . 

II.  - 11. 

1/10000 

—                     — 

— 

III.  -III. 

1/100  000 

—                     — 

— 

IV.   -IV. 

1/1000000 

—                     — 

— 

V.  -   V. 

1/100  000  000 

— 

— 

VI.  -VI. 

1/1000  000000 

_ 

.^ 

— 

VII.  -VII. 

1/100  000000000 

—                     — 

1 

Lap 

VIII.  .   . 

1 

1/1  000 

Mort  en  S4  h.  :  forte  citltare  dmns 

13 

lo  sang. 

«  { 

—" 

IX.  .  . 

2  1/2 

1/1000 

Mort  en  28  h.  :  rares  coques  et 

à* 

diplocoques  dans  le  sang. 

ê 

— 

X.   .  . 

5 

1/1000 

Mort  en  30-36  h.  :  petite  cultnre 

en 

dans  le  sang. 

— 

XI.  .   . 

5 

1/10  000 

sang. 

— 

XIl.   .   . 

5 

1/100  000 

Mort  en  24  h.  :  culture  dans  le 
sang. 

— 

XIII.  .   . 

5 

1/1000  000 

Mort  en  24  h.  :  cultnre  dans  le 
sang. 

- 

XIV.   .  . 

5 

1/10  000  000 

Survit. 

1    - 

XV.   .   . 

5 

1/100  000  000 

Mort  on  3  j.  :  sans  microbes  dans 

L 

le  sang. 

la  survie  de  trois  jours  et  le  fait  de  ne  pas  avoir  trouvé  de 
microbes  dans  le  sang  comme  un  résultat  manifeste  de  l'effi- 
cacité du  sérum  A. 

Opposons  maintenant  à  cette  expérience  une  autre  faite 
sur  le  même  plan  mais  où  nous  faisons  agir  le  sérum  A 
contre  le  microbe  de  Marmorek.  La  dose  qui  tue  sûrement 
les  lapins  atteint  égalementle  1/100  000  000000  de  cm.  cube. 
Ici,  contrairement  à  ce  que  nous  avons  pu  constater  dans 
l'expérience  précédente,  5  cm.  cubes  de  sérum  A  restent  sans 
effet  sur  cette  faible  dose  et  les  lapins  injectés  avec  le  sérum 
meurent  tout  aussi  rapidement  que  les  témoins. 


Expérience   XIX. 

Conclusion.  —  Notre  sérum  A,  si  actif  contre  le  strepto- 
coque A,  n'a  aucun  ou  seulement  un  très  faible  pouvoir 
contre  les  streptocoques  généralisants. 
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DOSR8 

DO»BS 

NUMEROS  DES  LAPINS 

de 
sérum 

de  culture  du 

RÉSULTATS 

A 

8tr.   Marmorek 

ce. 

ce. 

1  Lap.    I.  tém.I. 

1/1000 

Mort  en  24  h. 

—    II.    —  II. 

1/10  000 

—        — 

—  III.    —III. 

1/100  000 

—        — 

—  IV.    -IV. 

^  1/1000000 

—      en  8G  h. 

-    V.   —  V. 

'l/lOO  000000 

—      en,  24  h. 

Tli 

-  VI.   -VI. 

1/1000000000 

—      en  38  h. 

o 

-VII.   -VII. 

1/100  000  000  000 

—      en  36  h. 

1  \  Lap.  Vn. .  .  . 

1 

1/1000 

Mort  en  28  h. 

tl 

-      IX..  .  . 

2  1/2 

1/1  000 

—      en  28  h. 

4.J 

ce 

-       X.  .   .  . 

5 

1/1  000 

—      en  36  h. 

-     XI.  .  .  . 

5 

1/10  000 

—      en  30  h. 

-    XII.  .  .  . 

5 

1/100  000 

-      en  24  h. 

-  XIII.  .   .   . 

5 

1/10000000 

—      en  42  h. 

-  XIV.  .  .  . 

5 

1/1000  000  000 

—     en  30  h. 

\    -    XV.  .  .  . 

5 

1/100  000  000  000 

—      on  30  h. 

En  somme,  jusqu'à  présent  nous  avons  étudié  l'action  du 
sérum  A  sur  les  streptocoques  A,  P,  M,  D,  G,  Belfanti  et 
Marmorek. 

Avant  de  passer  à  d'autres  recherches  il  sera  peut-être 
utile  de  résumer  les  résultats  obtenus.  Ce  résumé  se  trouve 
dans  le  tableau  suivant;  il  indique  la  quantité  de  ces  mi- 
crobes neutralisée  par  5  cm.  cubes  de  sérum  A. 

Action  du  sérum  A  sur  les  streptocoques  : 


A: 
P  : 

M: 

D: 

G: 

Belfanti 


Marmorek 


neutralise  4  à  5  000  doses  pathologiques. 

—       50  à  100  — 

n'a  pas  d'effet  neutralisant  sur  la  simple  dose  pathogène. 

neutralise  au  moins  une  fois  la  dose  érysipélatogène. 

--        une  fois  10  000  doses  pathogènes, 
une  autre  fois  ne  neutralise  môme  pas  1 000  doses  pa- 
thogènes, 
le  sérum  de  A  paraît  dépounru  de  tout  effet  sur  ce 
streptocoque. 
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CHAPITRE    V 

Dans  le  chapitre  précédent  nous  avons  essayé  le  sérum 
de  A  sur  divers  streptocoques,  M,  D,  G,  Belfanti  et  Marmorek. 

Assurément  il  aurait  été  intéressant  de  faire  la  même 
étude  avec  le  sérum  de  P.  En  effet,  si  on  se  le  rappelle,  ce 
sérum  possédait  vis-à-vis  du  streptocoque  A  une  action 
toute  différente  que  sur  le  streptocoque  P.  Il  est  possible  que 
sur  M,  D,  G,  Belfanti  et  Marmorek  le  sérum  de  P  se  soit 
comporté  différemment  que  le  sérum  de  A.  Mais  il  faut  se 
borner  en  toutes  choses  et  nous  nous  sommes  contenté  d'étu- 
dier d'une  façon  complète  l'action  de  P  sur  un  streptocoque 
généralisant,  le  streptocoque  Belfanti. 

Rappelons  que  5  cm.  cubes  de  sérum  de  A  sont  sans 
action  sur  1/1000000  cm.  cube  de  streptocoque  Belfanti, 
mais  se  montrent  actifs  contre  1/10000000  et  contre 
1/100  000  000  cm.  cube  de  Belfanti  (exp.  XVIII). 

Pour  donner  à  ces  expériences  toute  la  valeur  qu'elles 
méritent,  ajoutons  qu'elles  ont  été  faites  en  même  temps  et 
avec  les  mêmes  cultures  que  pour  le  sérum  A  (exp.  XVIII). 

Les  témoins  de  cette  expérience  servent  également  ici. 

Nous  pouvons  dire  dès  à  présent  que  le  sérum  P  s'est 
montré  plus  efficace  que  le  sérum  A.  Il  est  vrai  qu'il  ne 
neutralise  pas  de  fortes  doses  telles  que  1/10,  1/50  1/100, 
etl/1000  cm.  cube,mais  il  est  quelquefois  actif  contre  1/10000 
et  sûrement  contre  des  doses  plus  petites,  tandis  que  la  limite 
d'action  du  sérum  A  commence  seulement  à  1/10000000  ou 
même  plus  bas  que  1/100  000  000  (cf.  exp.  XVIII) 

Pour  la  facilité  de  la  lecture  nous  reproduisons  dans  le 
tableau  suivant  la  série  des  témoins  telle  qu'elle  a  été  expo- 
sée dans  l'expérience  XVIII. 
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Expérience  XX. 


DOSKS 

DOSES 

NUMÉROS  DES  LAPINS 

de 
sérum 

de 

RÉSULTATS 

P 

culture  Bolfanti 

ce. 

ce. 

Lap.    I.  tém.I. 

1/iOOO 

Mort  en  24  h.  Culture  dans  le  sang. 

-    11.   -  II. 

1/10  000 

—                          — 

-  III.    -  III. 

1/100  000 

—                           — 

-  IV.   -IV. 

1/1000  000 

—                           — 

-    V.   -   V. 

1/100  000  000 

—                           — 

.       _  VI.   -VI. 

1/1000  000  000 

—                           — 

'5       -VII.   -VII. 

1/100  000  000  000 

—                          — 

«     Lap.  VIII.  .  . 

5 

1/50 

Mort  en  30-86  h.  Culture  dans  le  sang. 

d* 

—        IX.   .  . 

5 

1/1000 

—     en  24  h.                   — 

£ 

—         X.   .  . 

5 

1/10  000 

Rien. 

S 

-        XI.  .  . 

5 

1/10000 

—      XII.   .  . 

5 

1/50  000 

Rien. 

—     XIII.   .   . 

5 

1/100  000 

id. 

—     XIV.  .  . 

5 

1/10  000  000 

id. 

-       XV.  .  . 

5 

1/10  000  000 

id. 

\    -     XVI.  .  . 

5 

1/100  000  000 

id. 

CHAPITRE  VI 


Une  conclusion  qui  découle  avec  la  plus  grande  évidence 
des  expériences  précédentes  est  qu'un  sérum  donné  peut  être 
très  actif  contre  un  streptocoque  et  peu  actif  contre  un 
autre. 

Comme  nous  avons  employé  autant  que  possible  les  strepto- 
coques tels  qu'ils  venaient  des  hommes,  à  savoir  sansavoirsubi 
des  passages  à  travers  des  animaux^  une  autre  question  impor- 
tante surgit  naturellement:  un  sérum  antistreptococcique 
obtenu  avec  un  microbe  donné  n^agit-il  pas  chez  Thomme 
avec  la  même  inconstance  que  chez  le  lapin  ? 

Si  Ton  doit  répondre  affirmativement  à  cette  question  la 
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sérothéraphie  poursuivie  au  moyen  des  produits  d'un  seul 
microbe  doit  conduire  à  des  échecs ,  précisément  parce  que 
le  sérum  s'adresse  à  un  de  ces  microbes  complètement 
ou  presque  complètement  réfractaires  à  cette  action. 

Il  n'y  a  qu'un  seul  moyen  réellement  pratique  de  remé- 
dier à  cet  état  de  choses,  c'est  de  fabriquer  des  sérums  qui  sont 
actifs  à  la  fois  contre  plusieurs  variétés.  Les  quelques  expé- 
riences que  nous  avons  entreprises  dans  cette  direction 
sont  de  nature  à  démontrer  que  ce  desideratum  peut  se 
réaliser. 

Le  sérum  de  A  est  presque  inefficace  contre  le  streptocoque 
P  ;  et  le  sérum  de  P  est  tout  à  fait  dépourvu  d'activité  contre 
le  microbe  A. 

Qu'arrive-t-il  si  l'on  vaccine  un  cheval  avec  2  microbes? 
Les  expériences  suivantes  vont  répondre  à  cette  question. 
Nous  désignons  son  sérum  par  A  P. 

Expérience  XZI. 


NUMÉROS  DKS    LAPINS 

IX>SRS 

do  «ér. 
AP 

de 
culture 

RÉSULTATS 

/  Strep.     Lap.    I.  tém.  1 

Séruml     ^-         -    n.  .  .   . 
AP    { 

sur    Jstrep.  (  Lap.III.tém.ll 
(p.         —  IV.   .   .  . 

c.o. 
5 

5 

ce. 

1/50  000 

1/100 

1/50  000 
1/100 

Érysipèlo  de  toute  l'oroUle. 
Rien. 

Érysipèlo  d'une  1/2  oreille. 
Rien. 

Conclusion.  —  Par  nos  expériences  précédentes  nous 
savons  que  le  sérum  A  est  incapable  d'agir  sur  1/1 00  cm.  cube 
de  P  et  que  le  sérum  P  est  dépourvu  d'action  sur  le  strepto- 
coque A.  Or  nous  voyons  ici  un  sérum,  obtenu  par  vaccina- 
tion au  moyen  de  ces  2  microbes^  prévenir  l'infection  contre 
1/100  de  chacun  de  ces  2  microbes. 
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Expérience  XXII. 


DOSES 

de      > 
Béram 
AP 

DOSRS 

NUMÉROS  DUS  LAPIX8 

de 
cnitures 

RESULTATS 

ce. 

ce. 

I.ap.    I.  tém.  I. 

4/1000 

Érysipèle  fort  de  toate 
oreille  +  4  jours. 

1/10  000 

Erysipèle  fort  de  toute 
oreille  +  3  jours. 

IStrep.J   -   ">•    -"!• 

1/50  000 

Érysip.  de  1/2 oreille: 
survit. 

1-'^ 

5 

1/20 

Réaction  locale  à  peine 
marquée. 

\ 

-     V 

5 

1/20 

Réaction  loc  allongée. 

Sérum  1 
AP    / 

—    VI 

5 

i/50 

Rien. 

sur 

;  Up.VII.tém.IV. 

1/SOO 

Erysipèle  modéré + 4  j. 

—  VIII.   —   V. 

1/2000 

—       intense+2j. 

<,.       \  -    IX.  -VI. 

1/10  000 

—         maximum  + 

Strep.; 

3j.  1/2. 

P'-    )    -     X 

5 

1/20 

Réaction  loc.  allongée. 

-    XI 

5 

1/50 

Rien. 

l    -  XIl 

5 

1/100 

Rien. 

(1)  Les  timoins  atr.  A  sont  ceux  de  1' 

expérience  XII  faite  on  môme  temps.                 | 

(ï)         —           str.P          — 

" 

.,     -        , 

Au  lien  d^inoculer  les  2  échantillons  de  streptocoque 
dans  l'oreille  de  lapins  différents  qui  ont  reçu  au  préalable, 
une  dose  de  sérum  AP,  nous  avons  injecté  dans  le  même 
lapin  le  streptocoque  A  dans  Toreille  gauche  et  le  strepto- 
coque P  dans  l'oreille  droite. 

Voici  d'ailleurs  le  plan  suivi  : 

On  choisit  un  lot  de  3  lapins  ; 

A  un  lapin  on  injecte  le  sérum  A  ; 

A  un  second  le  sérum  P  ; 

A  un  troisième  le  sérum  AP. 

Quelques  heures  après  l'administration  du  sérum  chaque 
lapin  reçoit  dans  une  oreille  une  certaine  dose  du  streptocoque 
A  et  dans  l'autre  une  certaine  dose  du  streptocoque  P. 

Comme  le  tableau  suivant  le  démontre,  pour  chacun  des 
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2  premiers  lapins,  l'oreille  qui  a  reçu  le  sérum  correspon- 
dant au  microbe  échappe  seule  à  Térysipèle. 

La  mort  qui  survient  au  bout  d'un  temps  variable  d'après 
les  doses  de  microbes  injectées  doit  être  attribuée  à  la  gravité 
dcl'érisypèle  qui  envahit  l'autre  oreille. 

Le  troisième  lapin  qui  a  reçu  le  sérum  double  AP 
obtenu  au  moyen  de  2  microbes  ne  gagne  Térysipèle  à  aucune 
oreille;  le  sérum  double  AP  a  préservé  l'une  et  l'autre 
contre  chacun  des  microbes  injectés. 

Nous  ne  citons  ici  qu'un  exemple  des  2  expériences  faites 
sur  le  même  plan  et  avec  les  mêmes  résultats. 

Expérience  XXIII. 

.        T      Tx      •        I  oreille  gauche  »    1/500  A  Erysipèle  maximum. 
Lap.  I    :  lémom  .  .|  ^^^.^^^  ^^^.^^         ^^„^^  p         .^  .^ 

Lap.II  •Sc.c.sér.Ah'*''"'^^^*''''^®  •    */^^^    ^'®°' 

*^ (  oreille  droite.  .    1/50    P    Erysipèle  intense. 

Inn   TIT.  nrr  ,Ar  pj  ®''®^^^®  ^^'^^^^  '    */50   A    Erysipèle  intense. 
Lap.  lll.5c.c.sér.P|^^^.jj^^^^.^^         1/50   P    Rien. 

Lao  IV-SccsérApi'"''®'^*®^''''''*'^  *    */^^   ^    ^*®"- 
^ (  oreille  droite.  .    4/50   P    Rien. 

La  conclusion  qui  découle  de  ces  expériences  est  bien 
simple  :grftceà  la  vaccination  double,  le  sérum  AP  est  devenu 
très  actif;  il  a  acquis  à  la  fois  les  propriétés  du  sérum  A  et 
les  propriétés  du  sérum  P. 

Il  agit  fortement  contre  A  et  fortement  contre  P  :  il  agit 
contre  A  et  P  à  la  fois. 


CHAPITRE   VII 

ACTION  DU  SÉRUM  DE  MAUMOREK  CONTRE  LE  STREPTOCOQUE  A 
ET  LB  STREPTOCOQUE  DE  MARMOREK 

Dans  le  cours  de  nos  recherches  nous  avons  reçu  de  l'In- 
stitut Pasteur  de  Paris  8Q  cm.  cubes  de  sérum  antistrepto- 


SÉRUM  ANTISTREPTOCOCCIQUE  POLYVALENT. 


871 


coccique  de  Marmorek.  Nous  avons  employé  ce  sérum  dès 
le  moment  de  sa  réception  et  nous  avons  choisi  comme  mi- 
crobe d'épreuve  d'abord  le  microbe  de  Marmorek,  ensuite 
notre  microbe  A.  Voici  les  expériences  avec  le  microbe  de 
Marmorek. 

LestreptocoquedeMarmorekétaitàl'apogéedesa  virulence; 
les  témoins  qui  recevaient  respectivement  1/100000000  et 
1/1 000  000000  cm.cubedu  bouillon  de  culture  mouraient  dans 
l'espace  de  36  heures. 

Vu  la  quantité  énorme  de  sérum,  5  cm.  cubes  par  kilog. ,  que 
nous  injections  préventivement  à  nos  lapins,  nous  pensions 
pouvoir  inoculer  à  ceux-ci  1/1 000  000  ou  même  1/10  000  cm. 
cube  de  la  culture,  et  nous  avions  l'espoir  de  voir  ces  quantités 
relativement  petites  de  microbes  annihilées  complètement 
par  la  forte  dose  de  sérum. 

Comme  l'expérience  le  démontre,  le  sérum  ne  produisit 
aucun  effet. 


Expérience  XXIV. 


NUMÉROS  DRS  LAPINS 

DOBR8 

de  Bérum 
Marmorek 

DOSES 

de  culture 
str.  Marmorek 

RÉSULTATS 

ce. 

ce. 

l 

Lap.    I.    tém.  1. 

1/100  000  000 

Mort  en  30  heures. 

Strop. 
Mar-  i 
morek. 

-     II.      -  II. 

-  III 

5 

1/1000000  000 
1/10  000 

—  on  36  heures. 

—  en  20  heures. 

—    IV 

5 

1/1000  000 

—    en  28-34  heures. 

En  présence  de  ces  premières  déceptions,  force  nous  a  été 
de  diminuer  les  doses  du  streptocoque  Marmorek  et  nous 
avons  donné  à  deux  lapins  qui  avaient  reçu  du  sérum  pré- 
ventivement les  petites  doses  de  1/100  000  000  cm.  cube  et 
1/1  000  000  000  cm.  cube  de  culture.  Comme  le  petit  tableau 
suivant  l'indique,  rcfifet  attendu  du  sérum  ne  s'est  guère 
produit. 
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Expérience  XZY. 


KDSIÊR08 
OB8    LA1>INS 

DOKRS 

de  sér. 
Mar- 
morek 

DOSR8 

de  culture 
du  str.  Marmorek 

RK8ULTAT8 

Lap.    I.  tém.  I. 

-  II.  -  II. 

-  III.  .  .  . 

—    IV.    ... 

ce. 

» 

5 
5 

ce. 
1/100  000  000 
1/1000  000  000 

1/100  000  000 
1/1000  000000 

Mort  en  24  h. 

—  en  30  h. 

—  en  20  h. 

—  en  38  h. 

L'autopsie,  pratiquée  autant  que  possible  au  moment  de 
la  mort  de  ces  lapins,  nous  a  permis  de  voir  le  sang  envahi 
chaque  fois  par  une  culture  serrée  de  microbes. 

Nous  devons  tirer  de  ces  expériences  la  conclusion  que 
le  sérum  de  Marmorek,  celui  du  moins  que  nous  avons  pu 
employer,  s*est  montré  dans  nos  mains  tout  à  fait  inactif 
contre  un  milliardiëme  de  cm.  cube  de  bouillon  de  cul- 
ture. 

D'après  Marmorek  0,  2  cm.  cube  de  son  sérum  est 
capable  de  préserver  les  lapins  contre  des  doses  10  fois 
mortelles  de  son  streptocoque;  cette  dose  10  fois  mortelle 
représente  d'après  ce  savant  un  millionième  de  cm.  cube. 
Contre  une  dose  1000  fois  inférieure,  à  savoir  contre  un 
milliardième  de  cm.  cube,  par  conséquent  contre  1 000  fois 
moins  de  microbes,  et  avec  la  dose  25  fois  plus  forte  du 
même  sérum,  nous  ne  sommes  pas  parvenu  à  sauver  les 
lapins. 

C'est  ici  peut-être  le  moment  de  rappeler  les  expé- 
riences de  Petruschky  et  d'autres  avec  le  sérum  de  Marmorek 
contre  son  microbe  et  dans  lesquelles  ces  bactériologistes 
sont  arrivés  aux  mêmes  résultats  que  nous. 

Nous  n'avons  pu  résister  à  la  tentation  d'essayer  le  sé- 
rum de  Marmorek  contre  notre  microbe  A. 

La  dose  la  plus  faible  contre  laquelle  nous  l'avons  em- 
ployé est  1/1  000  cm.  cube  ;  les  lapins  ont  succombé. 
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En  faisant  leur  autopsie  nous  n'avons  pas  été  peu  étonné 
en  constatant  que  ces  animaux  avaient  dans  leur  sang  une 
vraie  culture  de  streptocoques,  en  d'autres  termes  ils 
avaient  succombé  à  la  généralisation.  Nous  avons  rappelé 
déjà  souvent  que  notre  microbe  A  ne  produisait  pas  de  gé- 
néralisation. D'où  pouvait  donc  venir  ce.tte  culture  dans  le 
sang? 

C'est  alors  que  nous  nous  sommes  rappelé  avoir  entendu 
dire  plusieurs  fois  que  dans  le  sérum  fourni  par  Marmorek 
on  avait  trouvé  le  streptocoque  de  Marmorek.  Il  fallait  na« 
turellement  se  demander  si  notre  sérum  en  question  ne  ren- 
fermait pas  également  cet  organisme  et  si  ce  n'était  pas  lui 
qui  au  lieu  de  sauver  les  lapins  les  avait  tués. 

Quand  cette  question  s'est  posée  à  nous,  nous  possé- 
dions encore  plusieurs  flacons  qui  n'avaient  pas  été  encore 
débouchés;  nous  en  avons  ouvert  4  ;  le  contenu  de  l'un  d'eux 
montra  à  toute  évidence  au  microscope  une  petite  culture 
de  chaînettes  de  microcoques  absolument  semblables  &  des 
chaînettes  de  streptocoques  ;  ce  sérum  ensemencé  sur  agar 
nous  fournit  d'abondantes  cultures  identiques  à  celles  du 
streptocoque  de  Marmorek. 

Le  contenu  d'un  second  flacon,  très  limpide  du  reste,  ne 
fut  ni  examiné  au  microscope  ni  mis  en  culture,  mais  il  fut 
injecté  avec  toutes  les  précautions  possibles  sous  la  peau 
des  oreilles  de  deux  lapins  à  raison  de  1  cm.  cube  dans 
chaque  oreille.  Or,  ces  deux  lapins  moururent  d'infection 
généralisée,  reproduisant  jusque  dans  les  moindres  détails 
les  infections  produites  par  le  microbe  de  Marmorek. 

La  vérité  nous  oblige  de  dire  que  deux  autres  flacons 
examinés  paraissaient  dépourvus  de  tout  germe;  ni  l'ense^ 
mencement  sur  agar  ni  l'injection  à  des  lapins  n'a  révélé  la 
présence  de  streptocoques. 
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CHAPITRE   VIII 


Avant  de  terminer  nous  ne  pouvons  manquer  de  signa- 
ler un  phénomène  très  curieux  que  nous  avons  constaté  à 
propos  du  pouvoir  agglutinant  de  nos  différents  sérums  A, 
P,AP. 

Le  sérum  A  agglutine  fortement  le  microbe  A,  au  bout 
de  20  minutes,  à  la  température  de  37®,  les  microbes  se  réu- 
nissent en  très  petits  flocons  et  tombent  au  fond  des  tubes 
pu  il  se  forme  un  dépôt  grumeleux,  difficile  à  désagréger. 
Au-dessus  de  ce  dépôt  le  bouillon  est  aussi  limpide  que  s'il 
avait  été  filtré  sur  la  bougie  de  porcelaine.  Le  même  sérum 
A  n'a  aucune  action,  du  moins  à  petites  doses,  sur  les  cultures 
de  P. 

De  son  côté  le  sérum  de  P  agglutine  fortement  le  strep- 
tocoque P  mais  n'exerce  aucune  action  sur  le  streptocoque  A. 

Enfin  le  sérum  AP,  obtenu  par  ces  deux  microbes  à  la 
fois,  agglutine  et  précipite  avec  une  égale  intensité  les  deux 
microbes. 

Voici  en  un  petit  tableau  une  des  nombreuses  expériences 
faciles  à  exécuter  que  nous  avons  faites  au  sujet  de  cet  inté- 
ressant phénomène,  toujours  avec  les  mêmes  résultats.  Nous 
avons  déjà  eu  antérieurement  l'occasion  de  constater  cette 
relation  entre  sérum  et  microbe  servant  à  la  vaccination; 
mais  à  cette  époque  nos  expériences  ne  portaient  que  sur 
les  sérums  obtenus  de  divers  chevaux  vaccinés  tous  avec  le 
même  microbe,  le  streptocoque  A;  nous  avons  fait  des  con- 
statations analogues  avec  le  sérum  d'un  cobaye  vacciné  à 
l'aide  d'un  bacille  typhique  qui  ne  se  laissait  agglutiner  par 
aucun  sérum  de  malade  typhisé,  ni  par  le  sériim  d'un  cheval 
vacciné  à  l'aide  du  bacille  d'Eberth^ 

Il  est  à  peine  besoin  de  faire  remarquer  que  dans  les 
expériences  sur  l'agglutination  des  streptocoques  on  doit 

1.  Bulletin  de  l'Académie  royale  de  Belgique,  27  mars  1897. 
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forcément  se  borner  à  opérer  sur  des  cultures  de  bouillon 
qui  présentent  un  trouble  homogène;  les  variétés  de  strep- 
tocoques qui  sont  agglutinées  naturellement  et  qui  se  dé- 
posent en  grumeaux  au  fond  des  tubes  ne  peuvent  convenir 
dans  ce  cas. 

Faisons  remarquer  que  tel  n'est  heureusement  pas  le 
cas  pour  nos  streptocoques  Â  et  P  :  ceux-ci  troublent  les 
bouillons  d'une  façon.uniforme  et  il  est  très  facile  de  con* 
stater  les  moindres  modifications  qui  se  passent  dans  leur 
sein. 

Expérience  XZYI. 


1CUMÉR08 
DBS  LAPINS 


APBB8  20  MINUTES 


APRES  1  HEURE 


APRftS 

2  heures 


SYN- 
THltSB 


ISér.  A. 
Sér.  P. 
Sér.AP 


Sép.  A. 
Cultures^ 
destr.P.(Sép.  P. 
+  i/50deL 

Sér.AP 


Formation  de  gni- 
meaux 

Aucune  modifica- 
tion  

Formation  de  gru- 
meaux   

Aucune  modifica- 
tion   

Formation  de  gru- 
meaux  

Id. 


Dépdt    des    gru- 
meaux. 

Même  état. 

Dép.  des  grumeaux. 

Aucune  modificat. 

Dép.  des  grumeaux. 
Id. 


Même  état. 


Aucune 
modificat. 


+ 
0 

+ 


0 

+ 
+ 


(1)  Nous  indiquons  par  4-  là  ou  l'agglutination  s'est  produite,  et  par  O  les  tubes  où 
le  sérum  n'a  apporté  aucune  modification. 


Conclusion.  —  Il  y  a  là  une  relation  vraiment  curieuse 
entre  Faction  préventive  ou  anti-infectieuse  de  ces  sérums 
et  leur  action  agglutinante. 

Des  recherches  ultérieures  devront  nous  apprendre  si 
cette  relation  est  constante. 

Si  le  fait  est  vrai,  on  aurait  peut-être  dans  Tagglutination 
un  moyen  sûr  et  facile  de  savoir  si  un  microbe  donné  est 
justifiable  ou  non  d'un  sérum  donné. 
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Qu'il  nous  soit  permis  encore  de  signaler  les  conséquen- 
ces qui  résultent  de  nos  expériences  au  point  de  vue  de  la 
classification  des  microbes. 

De  nombreux  auteurs  ont  voulu  chercher  dans  Tabsence 
ou  la  présence  de  cette  réaction  un  moyen  pour  identifier  un 
microbe  donné.  Nos  expériences  prouvent  qu'un  microbe  de 
la  même  espèce  peut  dans  certains  cas  la  présenter  et  dans 
certains  autres  cas  ne  pas  la  présenter. 

Ce  fait  est  de  nature  à  enlever  une  grande  partie  de  sa 
valeur  à  la  réaction  d'agglutination  comme  critérium  de  clas- 
sification. 


CONCLUSIONS    GÉNÉRALES 

Nous  nous  étions  proposé  de  rechercher  si  un  sérum  anti- 
streptococcique,  obtenu  âii  moyen  d'une  variété-  donnée  de 
streptocoques,  était  efficace  contre  toutes  les  variétés  de 
streptocoques  pathogènes  pour  rhomnre,  ou  s'il  n'était  actif 
que  pour  un  certain  nombre  de  c^s  variétés. 

Nos  expériences  permettent  de  donner  à  cette  question 
une  réponse  péremptoire. 

Un  sérum  obtenu  par  une  variété  donnée  de  streptocoque 
est  très  puissant  contre  ce  microbe  et  peut  être  complète- 
ment inactif  contre  un  autre;  notre  sérum  P  réalise  ce  type 
de  sérum.  En  effet  il  neutralise  les  efiets  de  1/10  cm.  cube  de 
streptocoque  P  et  est  inactif  contre  1/50  000  cm.  cube  de 
streptocoque  A,  cette  dose  se  trouvant  à  la  limite  de  son 
action  pathogène. 

Dans  d'autres  cas  Faction  d'un  sérum  n'est  pas  aussi  ex- 
clusive, mais  la  différence  d*énergie  est  telle  qu'en  pratique 
le  bénéfice  peut  être  considéré  comme  peu  important.  A  ce 
type  de  sérum  appartient  notre  sérum  A  vis-à-vis  de  P;  à  la 
dose  de  5  cm.  cubes  il  neutralise  l'effet  de  1/10  cm.  cube  de 
A  au  moins,  tandis  qu'il  ne  commence  à  manifester  ses  effets 
contre  P  que  si  l'on  abaisse  la  dose  à  1/500  cm.  cube.  Comme 
nous  l'avons  dit,  cette  différence  ne  peut  pas  s'expliquer  par 
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une  di£Pérence  de  virulence,  car  ce  microbe  P  s'est  montré 
plutôt  moins  pathogène  que  le  streptocoque  Â. 

Étendant  nos  recherches  à  quelques  autres  microbes,  nous 
avons  constaté  des  différences  d'action  semblables;  c'est  ainsi 
qu'en  coniparant.  Faction  du  sérum  de  A  et  du  sérum  de  P 
sur  le  streptocoque  Belfanli  nous  avons  montré  que  ce  der- 
nier est  plus  justifiable  du  sérum  de  P  que  du  sérum  de  A. 
Toutes  ces  constatations  seraient  de  nature  à  obscurcir  con- 
sidérablement l'horizon  de  la  sérothérapie  antistreptococ- 
cique  si  nos  expériences  ne  nous  avaient  révélé  la  possibilité 
de  rendre  un  sérum  actif  contre  deux  échantillons  antago- 
nistes en  inoculant  le  cheval  simultanément  avec  ces  deux 
échantillons.  Des  recherches  ultérieuses  montreront  sans 
doute  que  si  Ton  inocule  3,  4  ou  plus  de  variétés  encore  on 
pourra  conférer  au  même  cheval  un  pouvoir  préventif  contre 
un  grand  nombre  d'échantillons  ;  qui  sait  si  le  nombre  .ne 
deviendra  pas  indéfini  ? 

La  question  qui  est  résolue  dans  ce  travail  avait  été  proposée 
par  notre  maître,  M.  le  professeur  Denys,  au  comité  chargé 
d'élaborer  les  questions  du  concours  universel  organisé  à 
l'Exposition  universelle  de  Bruxelles  en  1897.  Si  nous  som- 
mes arrivé  à  des  résultats  péremptoires  c'est  avant  tout 
grâce  aux  précieux  conseils  de  ce  maître  désintéressé.  Qu'il 
reçoive  ici  l'expression  publique  de  toute  notre  recon- 
naissance. 
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Clinique  dei  maladies  du  sTSième  nenrenx.  Hotpioe  de  la  Salpétrièro. 
Année  1895-1896,  2«  série,  par  M.  le  professeur  Raymond. 

Le  second  volame  des  cliniques  des  maladies  dn  système  nerveux, 
que  vient  de  publier  M.  le  professeur  Raymond,  comprend  la  deuxième 
série  des  leçons  professées  pendant  Tannée  1895-96. 

Ce  Tolome  commence  par  trois  leçons,  d'un  intérêt  considérable, 
dans  lesquelles  Tauteur  précise  les  lois  qui  doivent  régir  la  nosographîe, 
en  pathologie  nerveuse.  11  s'élève  coutre  la  tendance  de  certains  nenro- 
pathologistes  à  multiplier  les  entités  morbides.  La  démonstration  de 
ces  idées  doctrinales  est  donnée  par  l'observation  très  détaillée  d'un 
malade  qui  présenta  successivement  les  symptômes  d'une  paralysie  de 
Landry  et  ceux  d'une  polynévrite  à  forme  motrice.  L'auteur  part  de 
cette  observation  princeps  pour  tracer  un  parallèle  minutieux  entre  la 
paralysie  de  Landry,  la  poliomyélite  antérieure  subaiguë  de  l'adulte 
et  la  polynévrite  motrice.  Ce  parallèle  montre  qu'il  s'agit  là  non  de 
trois  maladies  distinctes  mais  de  syndromes  étroitement  liés  entre  eux, 
méritant  d'être  réunis  dans  un  groupe  nosologique  spécial  dont  la 
caractéristique  anatomique  est  d'évoluer  sur  le  neurone  moteur 
périphérique. 

Quinze  leçons  sont  ensuite  consacrées  à  l'histoire  complète  des 
polynévrites  envisagées  dans  leurs  nombreuses  modalités  symptoma- 
tiques,  étiologiques  et  anatomiques,  et  dans  les  données  thérapeutiques 
qui  en  découlent. 

Sur  le  terrain  clinique^  des  observations  de  choix,  présentées  avec  la 
clarté  traditionnelle  de  l'école  de  la  Salpêtrière,  permettent  de  com- 
prendre aisément  l'évolution  et  l'enchaînement  des  symptômes  de  la 
polynévrite  sulfocarbonée,  diphthérique,  alcoolique,  tuberculeuse, 
typhique,  paludéenne,  arsenicale,  etc.  Cette  étude  symptomatique 
montre  clairement  que  toute  polynévrite  quelle  que  soit  sa  cause,  a  des 
symptômes  communs  ou  fondamentaux  à  l'aide  desquels  elle  se  dis- 
tingue des  maladies  d'origine  centrale  (médullaire  ou  cérébrale).  Le 
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professeur  Raymond  a  soin  dlnsister,  à  plusieurs  reprises,  sur  Timpor^ 
tance  de  cette  distinction  qui  permet  de  prévoir  le  pronostic  et  l'évo- 
lution de  la  maladie. 

Sur  le  terrain  anafomtgue,  l'auteur  montre  la  pluralité  des  types 
lésionnels  rencontrés  sur  les  nerfs  des  malades  atteints  de  polynévrite  : 
types  parenchymateuz,  interstitiel,  vasculaire  dont  pour  la  plupart  la 
démonstration  expérimentale  a  été  faite  grâce  aux  recherches  de  Ran- 
vier,  de  Gombauit,  d'Holmen. 

L'auteur  envisage  ensuite  le  nouveau  procédé  de  coloration  qui  a 
permis  à  Nissl  de  démontrer  que  la  section  d'un  nerf  périphérique  dé- 
termine, au  niveau  de  sa  cellule  d'origine,  des  modifications  spéciales. 
M.  Marinesco,  appliquant  les  mômes  données  à  la  pathologie  humaine, 
a  pensé  ainsi  édifier  les  lésions  primitives  et  les  lésions  secondaires  de 
la  cellule  nerveuse.  Toutes  ces  notions,  un  peu  ardues,  d'histologie 
sont  mises  au  point  avec  une  clarté  remarquable. 

Sur  le  terrain  itiologiquef  le  professeur  Raymond  insiste  sur  la 
multiphcité  des  causes,  qu'il  divise  en  intoxications  exogènes  ou  endo- 
gènes (auto-intoxication)  et  infection. 

Enfin  cette  étude  si  documentée,  si  précise,  des  polynévrites,  se  ter- 
mine par  des  préceptes  thérapeutiques  visant  les  principales  manifes- 
tations de  la  maladie. 

Parmi  les  leçons  suivantes  il  faut  citer  la  leçon  sur  la  syphUis 
héréditaire  de  la  moelle  ^  question  toute  d'actualité,  qui  a  déjà  suscité 
les  importants  travaux  de  Siemerling,  de  Gilles  de  la  Tourette  et  de  son 
élève  Gasne.  L'auteur  apporte  un  exemple  fort  intéressant  de  la  forme 
amyotrophique  qu'il  avait  antérieurement  déjà  contribué  à  faire  con- 
naître dans  la  thèse  de  son  élève  Pousson. 

Nous  signalerons  encore  les  leçons  traitant  des  nombreuses  formes 
évolutives  du  tabès,  de  thérapeutique  de  cettte  affection,  où  se  trouvent 
posées  les  indications  précises  de  la  méthode  de  gymnastique  raisonnée 
du  D'  Frenkel,  les  leçons  sur  les  tumeurs  cérébrales  et  la  ponction  du 
ventricule,  sur  les  troubles  psychopatiques  de  la  mtctton  qui  terminent 
cet  ouvrage  considérable  et  de  lecture  si  attachante. 

D'  Teissur. 


Étude  expérimentale  sur  les  poisons  du  bacille  tuberculeux  humain  f 
par  le  D' J.  Auclaib,  Paris,  1897. 

Ce  travail  comprend  une  sériede  recherchesponrsuiviesparM.  Auclaîr 
dans  le  laboratoire  de  M.  le  professeur  Grancher,  sur  la  toxicité  des 
poisons  du  bacille  tuberculeux  humain.  Ces  recherches,  appuyées  sur 
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nne  expérimentation  méthodique  et  très  conscienciease ,  ont  trait  à 
l'étude  da  produit  distillé  d'une  culture  de  tuberculose  humaine  dans  ie 
bouillon,  de  l'extrait  de  culture  obtenu  par  la  chaleur  et  l'éther,  de 
l'extrait  chloroformé,  de  l'extrait  éthéro-chloroformé  et  de  l'extrait  am- 
moniacal, etc.  Chacun  de  ces  extraits  est  minutieusement  étudié  tant  au 
point  de  yue  de  ses  propriétés  physiques  ou  chimiques  que  de  son 
action  toxique  sur  les  animaux  de  laboratoire  sains  ou  tuberculisés. 

De  ces  expériences  fort  bien  conduites  résultent  d'intéressantes  et  de 
très  sages  conclusions.  Aucune  des  substances  retirées  des  cultures  du 
bacille  tuberculeux  humain  ne  possède  une  toxicité  immédtatopour  l'ani- 
mal sain;  toutes  ont  une  action  lente.  Les  poisons  qu'on  peut  extraire 
du  [bacille  tuberculeux  sont  multiples  et  complexes;  les  uns  se  dis- 
solvent dans  le  bouillon  de  culture,  les  autres  restent  intimement  unis 
aux  microbes.  Certains  agissent  à  distance  du  point  d'inoculation  sur 
l'état  général,  déterminant  de  la  fièvre  de  Tamaigrissement  et  un  état 
consomptif  qui  provoque  lentement  la  mort  de  l'animal;  d'autres 
agissent  au  point  même  de  l'inoculation,  produisant  des  abcès  ou  des 
foyers  de  nécrose.  Ce  dernier  rôle  parait  surtout  dévolu  aux  corps  gras 
dissous  par  l'éther  ou  le  chloroforme.  Ces  résultats  expérimentaux 
expliquent  les  faits  obscurs  en  clinique,  montrent  que  le  bacille  tuber- 
culeux, par  ses  toxines,  et  à  l'exclusion  le  plus  souvent  des  infections 
secondaires,  peut  déterminer  la  phtisie. 

Il  y  a  peu  dès  lors  à  espérer  la  vaccination  ou  la  guérison  de  la 
tuberculose  par  les  produits  tirés  du  bacille  de  Kocb.  Il  faut  en  effet  se 
méfier  de  leur  action  toxique  lente.  En  les  inoculant  on  ne  sait  jamais 
quels  seront  leurs  effets,  et  dans  quel  laps  de  temps  ceux-ci  se  feront 
sentir. 

La  résistance  du  bacille  de  Koch  aux  causes  de  destruction  qu'il  peut 
rencontrer  même  dans  un  organisme  réfraclaire,  l'adhérence  des  toxines 
au  corps  bacillaire  rendent  très  difficile,  très  complexe,  le  problème  de 
la  guérison  de  la  tuberculose.  Pour  guérir  un  tuberculeux,  il  ne  suffira 
pas  de  tuer  les  germes  qui  l'ont  envahi,  il  faudra  encore  combattre  les 
accidents  que  peut  déterminer  la  rétention  presque  indéfinie  du  poison. 

D'  Teissier. 


Le  Gérant  :  G.  Masson. 


Paris.  —  Typ.  Chamorot  et  Reboaard,  10,  me  des  Saints-Pères.  —  85238 
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RECIIEECIIES 
SUR    LE 

SORT   DES   LEVURES   DANS   L'ORGANISME 

Par  le  D'  G.  GILiKINBT 


(TRÂTÂIL  D8  l'institut  D'ANATOMIB  PÀTBOLOOIQUB  BT  DB  BACTtelOLOUIB 
DE  L'UNIVBRSITB  DB  LltQE) 


Depuis  longtemps  déjà,  Fattention  des  anatomo-patholo- 
gistes  a  été  attirée  sur  la  question  du  parasitisme  des  blas- 
tomycètcs,  et  cela  avant  même  que  Ton  eût  sur  le  dévelop- 
pement de  ces  organismes  des  données  bien  précises.  Claude 
Bernard*  le  premier,  en  1848,  eut  Fidée  d'injecter  simulta- 
nément à  un  lapin  du  sucre  de  canne  et  de  la  levure  de 
bière,  afin  de  voir  si  celle-ci  conservait  son  action  fermen- 
tative  à  Tintérieur  du  corps.  Les  animaux  en  expérience 
mouraient  dans  Tespace  de  un  mois  à  trois  jours,  et  présen- 
taient à  Tautopsie  les  signes  d'une  violente  inflammation 
gastro-intestinale,  ce  que  Cl.  Bernard  attribuait  à  une  action 
toxique  particulière  des  levures  sur  le  sang.  Toutefois,  Cl. 
Bernard  s'attachait  surtout  à  démontrer  la  conservation  du 

1.  Cl.  Bernard  {Arch.  gén,  dé  méd,  tome  XIV,  p.  83,  1848. 
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pouvoir  fermentatif  de  la  levure  à  l'intérieur  du  corps,  et  il 
ne  parait  pas  s'être  beaucoup  occupé  des  phénomènes 
pathologiques  auxquels  elle  donne  naissance.  Quelques 
années  plus  tard*  (en  1855),  le  même  auteur  entreprit  de 
nouvelles  expériences,  qui  aboutirent  aux  mêmes  résultats. 

À  une  époque  beaucoup  plus  rapprochée  de  nous,  Grohe  ' 
a  relaté  les  expériences  d'inoculation  qu'il  avait  entreprises 
chez  le  lapin,  au  moyen  de  spores  de  moisissures  {pénicil- 
lium, aspergillus)  et  de  levures.  Grohe  s'étend  longuement 
sur  les  résultats  que  lui  ont  donnés  les  moisissures  ;  il  décrit 
les  altérations  produites  par  elles  dans  l'organisme,  proces- 
sus qu'il  désigne  sous  le  nom  de  mycosis  généralisé  suraigu 
et  foudroyant;  mais  il  parle  très  peu  des  résultats  obtenus  au 
moyen  des  levures.  Il  se  borne  à  constater  que  la  mort  sur- 
venait plus  rapidement  encore,  que  l'intestin  contenait  une 
grande  quantité  de  gaz,  que  les  cadavres  des  animaux  injec- 
tés résistaient  plus  longtemps  à  la  putréfaction,  etc.,  mais 
sans  y  insister  bien  longuement.  De  sorte  qu'en  réalité, 
nous  n'avons  que  fort  peu  de  renseignements  sur  les  résul- 
tats obtenus  par  lui. 

Popoff  '  a  repris  ces  expériences  d'une  façon  plus  appro- 
fondie. Il  s'est  servi  du  produit  commercial  connu  sous  le 
nom  de  levure  comprimée  dont  il  faisait  une  émulsion  dans 
l'eau,  et  qu'il  injectait  soit  dans  les  vaisseaux,  soit  dans  le 
tissu  cellulaire  sous-cutané,  soit  dans  les  cavités  séreuses. 
Les  résultats  qu'il  obtint  furent  les  suivants. 

Une  quantité  moyenne  de  levure  provoqua  chez  le  chien 
une  affection  rapidement  mortelle  (dans  l'espace  de  deux 
heures  et  demie  à  vingt-deux  heures)  qui,  par  ses  symp- 
tômes, se  rapprochait  beaucoup  de  la  septicémie.  A  l'autop- 
sie on  constatait  les  traces  d'une  inflammation  intense  du 
tract  us  intestinal,  à  caractère  hémorrhagique.  Cette  affection 
s'accompagnait  de  vomissements  et  de  selles  liquides  san- 
glantes. La  température,  élevée  au  début,  tombait  bientôt 
rapidement. 

1.  Cl.  Behnard  {Leçons  de  physioL  exp.  1.  XI). 

2.  Ghohe  (Berlin,  klin.   Wochenschriff,  1870.  p.  9). 

3.  L.  PopOFF  (Berl.  klin.  Wochenschr.,  1872.  n.  43,  p.  513^. 
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Si  Ton  opérait  au  moyen  de  quantités  un  peu  moindres, 
on  observait  des  phénomènes  moins  prononcés,  mais  en  tout 
comparables  aùxprécédents;  ils  s'en  distinguaient  seulement 
par  la  lenteur  plus  grande  de  leur  évolution  (de  3  à  9  jours) 
et  aboutissaient  parfoisàlaguérison.  La  marche  effectuée  par 
la  maladie  était  très  analogue  à  celle  du  typhus  abdominal. 
Les  reins,  la  rate,  le  foie,  le  cœur,  étaient  le  siège  d'inflam- 
mations parenchymateuses. 

Enfin  l'injection  de  quantités  plus  faibles  encore  don- 
naient lieu  à  des  phénomènes  moins  caractérisés,  se  termi- 
nant toujours  par  la  guérison. 

Popoff  se  demande  ensuite  si  cette  action  est  bien  due  à 
la  levure  elle-même,  ou  bien  à  des  produits  accessoires 
amenés  avec  elle.  Il  injecte  un  mélange  des  divers  produits 
qui  se  forment  dans  la  décomposition  normale  du  sucre  par 
la  levure  (alcool,  glycérine,  acide  succinique)  et  ne  constate 
pas  de  phénomènes  morbides.  D'autre  part,  la  levure  fraîche 
lui  donne  absolument  les  mêmes  résultats  que  la  levure 
sèche.  Il  en  conclut  qu'il  ne  peut  être  question  d'un  produit 
de  décomposition  de  celle-ci. 

D'un  autre  côté,  Popoff  démontre  qu'il  ne  peut  s'agir 
d'un  effet  purement  mécanique  de  la  levure,  qui  amènerait 
l'obstruction  des  petits  vaisseaux  avec  toutes  ses  consé- 
quences. Les  animaux  chez  lesquels  Popoff  injectait  des 
poudres  solides  en  suspension  (amidon,  farine,  charbon) 
présentèrent  des  phénomènes  en  certains  points  analogues 
aux  précédents,  mais  beaucoup  moins  intenses.  Popoff  en 
conclut  qu'à  côté  des  phénomènes  purement  mécaniques  de 
l'embolie  capillaire,  il  se  produit  là  une  action  spécifique  de 
la  levure  qui  rappelle  les  processus  septiques. 

Ingérées  par  le  tube  digestif,  les  mêmes  levures  ne  pro- 
duisaient aucun  symptôme  fâcheux,  du  moins  en  tant  qu'il 
n'existât  pas  d'affection  catarrhale  antérieure,  auquel  cas 
celle-ci  s'aggravait. 

En  injections  sous-cutanées  et  intra-péritonéales,  les 
levures  donnaient  lieu,  pendant  les  deux  jours  qui  suivaient, 
à  des  symptômes  fébriles,  lesquels  disparaissaient  du  reste 
bientôt.  Tués  au  bout  de  deux  mois,  les  animaux  en  expé- 
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rience  ne  montrèrent  à  la  section  rien  d'anormal.  Il  faut 
noter  seulement  que  celui  d'entre  eux  qui  avait  reçu  l'injec- 
tion sous  la.  peau  avait  le  foie  parsemé  de  nodules  jaune 
verdâtre,  de  la  grosseur  d'un  grain  de  chènevis.  On  n'y 
décela  d'ailleurs  aucune  trace  de  levure.  Nulle  part  Popoff 
n'a  constaté  la  présence  des  amas  de  mycélium  décrits  par 
Grohe  ;  une  seule  fois,  il  a  trouvé,  dit-il,  dans  le  poumon, 
le  foie,  la  rate,  les  reins,  de  petits  nodules  dans  lesquels  on 
retrouvait  indubitablement  des  cellules  de  levure,  à  côté 
d'éléments  cellulaires  en  dégénérescence  graisseuse.  Mais 
c'était  là  un  cas  absolument  exceptionnel. 

En  terminant,  PopofT  conclut  que  si  l'on  ne  peut  nier 
la  possibilité  d'une  multiplication  des  levures  dans  1  orga- 
nisme, on  peut  affirmer  qu'elle  est  extrêmement  restreinte, 
puisque  dans  la  plupart  des  cas  il  ne  retrouvait  même  pas 
les  levures  qu'il  avait  injectées.  «  Il  n'est  pas  douteux,  — 
dit-il  ailleurs,  —  que  les  levures  introduites  dans  l'économie 
en  disparaissent  très  rapidement,  soit  que  leur  élimination 
se  fasse  par  les  voies  naturelles,  soit  qu'elles  subissent  une 
dissémination  dans  l'organisme,  et,  subséquemment,  les  chan- 
gements qui  les  rendent  méconnaissables.  Resterait  à  déter- 
miner laquelle  de  ces  deux  hypothèses  est  la  vraie.  » 

L'impression  qui  se  dégage  de  la  lecture  du  travail, 
d'ailleurs  si  intéressant,  de  Popoff,  c'est  que  celui-ci  n'a  pas 
prévu  l'objection,  —  la  plus  importante  à  notre  sens,  —  que 
l'on  pouvait  faire  à  ses  expériences  :  en  effet,  ses  matériaux 
d'expérimentation  n'étaient  pas  à  l'abri  de  toute  critique. 
L'auteur  reconnaît  du  reste  lui-même  que  ses  levures  étaient 
loin  d'être  pures  et  qu'elles  contenaient  «  un  mélange  de 
grains  d'amidon,  de  petits  corpuscules  doués  de  mouvements 
moléculaires,  et  de  bâtonnets  ressemblant  beaucoup  à  des 
bactéries;  on  y  trouvait,  en  outre,  de  petits  fragments  de 
cellulose  ».  On  est  donc  en  droit  de  supposer  que  l'action 
pathogène  des  injections  pouvait  fort  bien  être  due  à  ces 
éléments  anormaux,  et  nullement  à  la  levure  elle-même; 
et  cela  avec  d'autant  plus  de  raison  que  les  signes  décrits  par 
lui  sont  souvent  calqués  sur  ceux  des  infections  dues  aux 
microbes  septiques.  Il  est  étonnant  qu'un  observateur  aussi 
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consciencieux  que  Popoff  ne  se  soit  pas  arrêté  un  instant  à 
cette  idée,  ou  que  s'il  la  eue,  elle  n'ait  pas  attiré  son  atten- 
tion. On  sait  cependant  qu'il  est  de  toute  importance,  si  l'on 
veut  obtenir  des  résultats  certains,  de  n'employer  que  des 
matériaux  absolument  purs  de  toute  contamination. 

Falk  *  reprend  les  travaux  de  Grohe  et  de  PopofiF,  dont 
il  fait  une  critique  très  judicieuse.  Il  montre  combien  on 
doit  accorder  peu  de  confiance  à  des  expériences  faites  dans 
ces  conditions,  et  il  émet  l'avis  que  ces  phénomènes  sep- 
tiques  pourraient  bien  être  dus  simplement  à  des  poisons 
organiques  (toxines  ?). 

Â  la  suite  d'injections  de  levures  pures,  soit  dans  la  veine 
jugulaire,  soit  dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutané  ou  les 
cavités  séreuses,  Falk  n'a  jamais  observé  de  phénomènes 
morbides,  ni  locaux,  ni  généraux.  Tous  les  animaux  ont 
parfaitement  supporté  l'opération,  exception  faite  de  quelques^ 
uns, — ce  qui  doit  être  attribué,  selon  l'auteur,  à  une  embolie 
capillaire  due  à  une  faute  dans  le  procédé  opératoire.  Falk 
n'a  jamais  observé  que  la  levure  se  multipliât  à  l'intérieur 
de  l'organisme,  ni  qu'elle  donnât  lieu  à  quelque  processus 
septique. 

Falk  a  ensuite  porté  son  attention  sur  la  question  de 
savoir  si  la  levure  conserve  à  l'intérieur  du  corps  son  pou- 
voir fermentatif  sur  le  sucre.  Il  fit  successivement  des  injec- 
tions de  levures  et  de  sucre  de  canne  chez  un  même  animal, 
et  s'assura  que  le  sucre  ne  se  retrouvait  pas  dans  l'urine. 
Le  résultat  fut  analogue,  quoique  moins  constant,  sur  des 
animaux  chez  lesquels  il  avait  produit  artificiellement  le 
diabète. 

Falk  admet  donc  que  la  levure  conserve  son  pouvoir 
fermentatif  à  l'intérieur  de  l'organisme,  mais  il  pense  que 
ce  pouvoir  va  en  s'affaiblissant,  ce  qui  serait  en  rapport  avec 
r^bsence  de  multiplication  de  ces  éléments.  Il  se  demande, 
comme  Popoff,  quel  est  le  sort  ultérieur  des  levures  dans 
l'organisme,  et  pense  qu'il  serait  intéressant  de  résoudre 
cette  question^  non  seulement  en  ce  qui  concerne  la  levure, 

î.  Falk  (Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.,  i886,  suppl.  Bd.,  p.  il),  "     • 
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mais  encore  une  foule  d'autres  ferments  organiques,  par 
exemple  Témulsine. 

Ce  qui  ressort  en  tout  cas  de  ces  travaux,  c'est  que  Falk, 
pas  plus  que  Popoff,  n'a  retrouvé  les  levures  dans  l'orga- 
nisme, et  qu'il  admet,  comme  lui,  qu'elles  ont  perdu  le 
pouvoir  de  se  multiplier.  Mais  aucun  d'eux  n'a  cherché  à 
se  rendre  compte  de  la  raison  d'être  de  ce  phénomène,  ni 
&  en  déterminer  les  conditions. 

Neumayer*  a  étudié  l'action  pathogène  sur  l'homme  et 
les  animaux  de  différentes  levures  utilisées  dans  la  prépara- 
tion des  boissons  fermentées.  Il  a  expérimenté  sur  le  sac- 
charomyces  apiculattis  deux  variétés  de  S.  cerevisisBy  deux 
espèces  de  torula,  et  un  ferment  alcoolique.  Il  aboutit  à 
cette  conclusion  que  les  blastomycètes  opposent  une  résis- 
tance considérable  à  l'action  des  sucs  digestifs,  et  peuvent 
traverser  tout  le  tractus  intestinal  sans  être  détruits  et  sans 
perdre  leur  pouvoir  fermentatif.  On  peut  sans  inconvénients 
les  introduire  dans  l'estomac,  môme  en  grandes  quantités, 
à  condition  qu'on  n'y  introduise  pas  en  même  temps  de 
substances  fermentescibles,  car,  dans  ce  cas,  leurs  produits 
de  décomposition  donnent  lieu  à  un  catarrhe gastro-entérique 
intense.  Les  injections  sous-cutanées  ne  produisaient  rien, 
attendu  que  les  levures  cessaient  de  se  multiplier  et  péris- 
saient rapidement.  Injectées  dans  les  veines,  elles  ne  pro- 
duisaient, à  faibles  doses,  qu'une  élévation  de  température 
passagère  ;  à  fortes  doses,  on  observait  des  troubles  respira- 
toires, un  abaissement  de  la  température,  du  collapsus  et 
finalement  la  mort. 

Raum  *  a  observé  des  phénomènes  absolument  iden- 
tiques. Il  constate  en  outre  une  embolie  des  capillaires  du 
poumon  par  les  cellules  de  levure.  Une  seule  fois  il  observa 
à  la  suite  du  passage  accidentel  de  levures  dans  le  tissu  cel- 
lulaire sous-cutané,  la  formation  d'une  tumeur  solide.  Celle- 
ci  subit,  après  deux  ou  trois  semaines,  la  dégénérescence 
caséeuse;  elle  contenait  de  nombreuses  levures. 

1.  Nbumater  {Archiv  f»  Hygiène,  1891.  vol.  12). 

2.  Raum,  Zur  morph.  u.  Biolog.  der  Sprosspilze.  Zeitschr.  f.  Hyg.f  1891, 
vol.  X« 
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Dans  ces  dernières  années^  la  question  du  parasitisme  des 
levures  est  revenue  sur  le  tapis  (surtout  en  Allemagne  et  en 
Italie)  après  que  Ton  eut  constaté  leur  présence  dans  cer- 
taines tumeurs  malignes  observées  chez  Thomme  et  chez  les 
animaux. 

Busse  *  a  eu  le  premier  l'occasion  de  faire  des  observa- 
tions sur  un  cas  de  périostite  du  tibia,  développé  chez  une 
femme  de  31  ans,  dont  on  lui  avait  envoyé  des  pièces  à 
examiner.  11  y  trouva,  à  côté  des  éléments  ordinaires,  du 
tissu  de  granulation,  de  nombreux  corpuscules  ovalaires, 
brillants,  à  double  contour,  qui  se  rencontraient  isolés  ou 
inclus  dans  les  cellules  géantes.  Il  décrit  succinctement,  dans 
une  note  préliminaire,  les  caractères  physico-chimiques  de 
ces  éléments  ;  en  même  temps,  il  se  livrait  à  des  expériences 
d'inoculation  chez  les  animaux  et  à  des  cultures  in  vitro. 

Il  parvint  à  produire  chez  les  animaux  inoculés  des  in- 
flammations osseuses  à  caractère  chronique,  dans  la  sécrétion 
desquelles  on  retrouvait  le  parasite. 

Les  injections  intra-péritonéales  donnaient  lieu  à  une 
hypertrophie  des  ganglions  mésentériques  et  à  des  foyers 
hémorrhagiques  disséminés,qui  contenaient  les  éléments  en 
question.  Busse  réussit  même  à  les  cultiver  successivement 
chez  trois  espèces  animales  différentes  et  à  provoquer  leur 
multiplication. 

Les  cultures  entreprises  par  Busse  sur  différents  milieux 
nutritifs  lui  donnèrent  des  cultures  pures  sur  pomme  de  terre, 
agar,  sérum  et  gélatine  au  suc  de  pommes  de  terre.  Le 
parasite  cultivé  in  vitro  perdait  son  double  contour  et  aug- 
mentait de  volume.  Ensemencé  sur  du  jus  de  pruneaux,  il 
le  faisait  fermenter  et  donnait  lieu  à  un  abondant  dégagement 
d'acide  carbonique. 

Il  n'est  donc  pas  douteux  qu'il  ne  s'agisse  bien  là  d'un  sac- 
charomycète  pathogène,  non  encore  décrit  et  nettement  carac- 
térisé par  la  réaction  qu'il  provoquait  au  sein  de  l'organisme. 

Dans  un  travail  subséquent  '  Busse  publia  in  extenso  le 

1.  BussB.  Archiv  f.  path.  Xnat.,  1895, v.  140, p.  23.  tô,  —  Virchow's  Archiv 
«,  U4,  1896, 

2.  Busse,  CentralbL  f,  Bakt  u.  Parasitenk,  1894, 1. 16,  p.  175. 
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résultat  de  ses  recherches,  résultat  d'ailleurs  conforme  au 
premier.  Seulement,  renseignements  pris,  il  ne  s'agissait  pas 
d'une  simple  périostite  du  tibia,  mais  bien  d'une  sorte  de 
pyémie  chronique,  avec  métastases  dans  le  rein,  la  rate,  le 
foie,  le  poumon,  etc.  Dans  tous  ces  foyers,  on  a  pu  retrouver 
le  parasite  en  quantités  considérables. 

Récemment,  Sanfelice  *  professeur  à  l'Université  de  Ca- 
gliari,  décrivit  deux  espèces  nouvelles  de  blastomycètes 
parasites.  L'une,  à  laquelle  il  a  donné  le  nom  de  S.  neo- 
formans,  produit  chez  le  cobaye  une  tuméfaction  considérable 
des  ganglions  mésentériques,  et  en  général  de  tous  les  vis- 
cères abdominaux,  avec  terminaison  mortelle.  L'autre  espèce, 
observée  par  lui  chez  le  bœuf,  et  qu'il  a  décrite  sous  le  nom 
de  5.  lUogeneSf  se  caractérise  par  sa  tendance  à  subir  dans 
l'organisme  la  dégénérescence  calcaire  (fait  qui  s'observe  du 
reste  fréquemment  chez  les  herbivores).  Sanfelice  s'étend 
longuement  sur  les  analogies  que  présentent  ces  processus 
avec  le  développement  et  la  marche  des  tumeurs  malignes 
chez  l'homme,  et  en  arrive  à  cette  conclusion,  peut-être  un 
peu  prématurée,  que  les  soi-disant  parasites  du  cancer,  que 
l'on  considérait  jusqu'ici  comme  des  coccidies,  pourraient 
bien  n'être  que  des  Blastomycètes  pathogènes,  non  encore 
étudiés. 

Après  lui,  bon  nombre  d'auteurs  italiens  décrivent  des 
éléments  analogues  qu'ils  disent  avoir  découverts  dans  des 
tumeurs  malignes;  on  peut  citer  entre  autres  les  travaux  de 
MafFucci  et  Sirleo,  Roncali  et  Aievoli,Cl.  Fermi  et  Aruch, 
Banti,  etc. 

Nous  ne  pouvons  naturellement  entrer  dans  l'examen 
détaillé  de  ces  travaux,  ce  qui  nous  entraînerait  trop  loin,  et 
s'écarterait,  du  reste,  de  notre  but.  Nous  nous  bornerons 
constater  que  la  plupart  de  ces  auteurs  sont  unanimes  à 
accorder  aux  Blastomycètes  un  rôle  important,  quoique  peu 
connu  encore,  dans  la  pathogénie  des  néoplasmes  malins 
chez  l'homme. 

1.  F.  Sanfelice,  Zeilschr.  f.  Hygiène  und  Infectionskr,  1896,  t.  XXI,  cahier  I, 
p.  32  ;  le  même,  ibid.  1896.  t.  27  cahier,  II,  p.  394;  le  même,  ibid,  22,  cahier  II, 
p. 171. 
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Pour  terminer  cette  longue  énuméraiion,  nous  mention- 
nons encore  un  travail  de  L.  RabinowitschS  qui  a  fait  des 
expériences  d'inoculation  avec  cinquante  espèces  de  levures 
difTérentes.  Parmi  celles-ci,  l'auteur  en  a  trouvé  sept  qui 
jouissaient  d'une  action  pathogène,  particulièrement  sur  les 
souris.  Cependant,  ces  expériences  se  distingiient  à  plusieurs 
égards  de  celles  décrites  par  les  autres  auteurs.  On  retrouvait 
les  levures  en  grandes  quantités  dans  le  sang  et  les  divers 
organes  ;  ensuite  leur  aspect,  à  l'intérieur  du  corps,  ne  diffé- 
rait en  rien  de  celui  qu'elles  présentaient  en  cultures.  Jamais 
elles  n'ont  donné  lieu  à  des  modifications  notables  des  or- 
ganes ni  à  la  formation  de  tumeurs,  ainsi  que  l'avaient 
observé  d'autres  auteurs. 

Dans  le  présent  travail,  que  nous  avons  entrepris  sur  les 
conseils  de  notre  maître,  M.  le  professeur  Ch.  Firket,  nous 
nous  sommes  proposé  d*étudier  l'action  des  levures  sur 
l'organisme  vivant  et  leur  sort  ultérieur  dans  l'économie, 
point  qui  avait  été  laissé  dans  Tombre  par  les  auteurs  que 
nous  avons  cités.  Ensuite,  nous  avons  cherché  à  déterminer 
quelles  sont  les  influences  qui  agissent  sur  leur  développe- 
ment ultérieur,  et  les  facteurs  qui  interviennent  dans 
celles-ci. 

Nous  avons  été  puissamment  secondé  dans  nos  recher- 
ches par  notre  confrère  M.  le  docteur  Malvoz,  qui  a  bien 
voulu  nous  prêter  l'appui  de  son  expérieuce  incontestée.  Nous 
tenons  à  lui  en  témoigner  ici  toute  notre  reconnaissance. 

I 

La  première  question  que  nous  nous  sommes  posée  est  la 
suivante  : 

«  Que  devient  la  levure  injectée  dans  l'organisme,  et  à 
quels  phénomènes  donne-t-elle  lieu  ?  » 

Avant  tout,  nous  avons  cherché  à  nous  mettre  à  l'abri 
de  toute  cause  d'erreur,  ce  qu'ont  négligé  la  plupart  sinon 

1.  L.  Rabinowitsch,   Zeitschr.  f,  Ht/giene  und  Infectionskr.,  1895,  t.  XXI. 
Cahier  I,  p.  11. 
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tous  les  auteurs  dont  nous  avons  résumé  les  travaux.  Nous 
nous  sommes  efforcé  de  n'employer  que  des  matériaux 
absolument  purs  et,  pour  ce,  nous  avons  fait  avec  de  la  levure 
sèche,  telle  qu'on  la  trouve  dans  le  commerce,  uneémulsion 
dans  l'eau  stérilisée.  De  cette  émulsion  nous  avons  ense- 
mencé plusieurs  anses  sur  le  milieu  d'Elsner'  et  en  prati- 
quant des  dilutions.  Nous  avions  constaté  que  c'est  là  un 
excellent  milieu  de  culture  pour  les  levures.  Après  quatre  à 
cinq  jours  nous  avons  vu  se  développer  des  colonies  sur  les 
plaques  Pétri,  et  par  des  ensemencements  successifs,  nous 
avons  fini  par  obtenir  des  cultures  pures  d'une  belle  levure 
de  forme  ovalaire  qui  mesurait  environ  10  à  12  h*  de  lon- 
gueur, présentait  un  contour  très  net  et  un  contenu  homo- 
gène, avec  une  ou  deux  vacuoles  brillantes. 

Nous  avons  alors  repiqué  ces  colonies  de  levures  sur 
pomme  de  terre  en  surface,  afin  d'en  obtenir  des  quantités 
suffisantes  pour  nos  recherches  —  la  pomme  de  terre  est  un 
excellent  milieu  pour  les  levures,  et  elles  s'y  développent 
avec  une  grande  rapidité.  Puis,  avant  de  commencer  nos 
expériences,  nous  avons  cherché  à  déterminer  comment  se 
comportent  les  levures  vis-à-vis  de  diverses  méthodes  décolo- 
ration, afin  de  nous  assurer  un  procédé  sûr  qui  nous  permit 
de  les  retrouver  dans  l'organisme. 

Nous  avons  pu  constater  que  ces  levures  se  coloraient 
très  bien  par  la  méthode  de  Gram,  le  procédé  de  Weigert  et 
la  solution  de  Ziehl.  Nous  nous  sommes  tenu  à  ces  trois 
procédés. 

Voici  notre  première  série  d'expériences  : 

Dans  3  à  4  cent,  cubes  de  bouillon  stérilisé,  nous 
avons  délayé  une  certaine  quantité  de  levures,  de  façon  à 
obtenir  une  émulsion  opalescente,  très  homogène. 

Une  goutte  de  cette  émulsion,  portée  sous  le  microscope, 
montrait  une  grande  quantité  de  cellules  de  levure. 

A  trois  lapins  (I,  II  et  III)  nous  avons  injecté,  avec  toutes 
les  précautions  antiseptiques,  environ  1  cent,  cube  de  cette 
émulsion  dans  la  veine  marginale  de  l'oreille.  Les  animaux, 

1.  Il  se  compose  de  gélatine  additionnée  de  suc  de  pommes  de  terre  et  d'une 
certaine  quantité  d'iodure  de  potassium.  Ce  milieu  a  une  réaction  acide. 
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placés  en  observation,  n'ont  paru  se  ressentir  en  rien  de 
l'opération. 

I.  —  Après  24  heures,  le  lapin  I  fut  sacrifié.  On  recueil- 
lit des  fragments  du  poumon,  du  foie,  des  reins,  qui  furent 
durcis  à  Talcool  absolu,  afin  d'en  faire  ultérieurement  des 
coupes  microscopiques.  En  même  temps,  nous  faisions  les 
préparations  fraîches  avec  le  suc  du  poumon,  du  foie,  de  la 
rate,  des  reins,  ainsi  que  de  la  moelle  rouge  des  os.  Ces  pré- 
parations séchées,  puis  passées  à  la  flamme  furent  traitées 
par  la  méthode  de  Gram,  puis  examinées  au  microscope. 

Le  résultat  fut  négatif.  Dans  aucune  des  préparations  nous 
n'avons  pu  reconnaître  la  présence  des  levures. 

Nous  avons  alors  recouru  aux  fragments  durcis  par  Talcool, 
et  nous  avons  pratiqué  des  coupes,  soit  à  main  levée,  soit 
par  congélation  (après  traitement  préalable  par  la  formaline). 
Nous  avons  essayé  de  nouveau  la  méthode  de  Gram,  espérant 
être  plus  heureux  que  la  première  fois.  Le  résultat  fut  abso- 
lument le  môme.  Pas  plus  que  dans  les  préparations  fraîches, 
nous  ne  parvînmes  à  déceler  la  présence  des  levures. 

Supposant  que  cet  échec  pouvait  être  dû  à  la  défectuosité 
du  procédé,  nous  avons  expérimenté  deux  autres  méthodes 
préconisées  par  Busse,  dans  le  travail  cité  plus  haut.  La 
première  consiste  à  traiter  les  coupes  sans  coloration  par  la 
lessive  de  soude  à  1  p.  100.  Celle-ci  éclaircit  les  tissus  et  fait 
ressortir  les  levures  avec  une  grande  netteté. 

La  deuxième  méthode  est  la  suivante  :  la  coupe  est  placée 
pendant  dix  minutes  environ  dans  une  solution  d'hémato- 
xyline  alunée  (de  Bôhmer  ou  d'Ehrlich).  On  la  fait  passer 
ensuite  pendant  quelques  minutes  dans  la  solution  de  fuch- 
sine phéniquée  à  1  p.  100,  puis  on  lave  rapidement  à  Talcool 
absolu,  on  éclaircit  par  Tessence  de  girofle,  et  on  monte 
dans  le  baume. 

Ces  deux  procédés  ne  nous  donnèrent  pas  de  meilleurs 
résultats  :  les  levures  restaient  introuvables.  Il  fallait  donc 
bien  admettre  qu'elles  n'étaient  pas  à  l'intérieur  des  tissus, 
au  moins  sous  leur  forme  ordinaire. 

IL  —  Le  lapin  II  fut  tué  2  jours  après  l'injection  sans  avoii* 
présenté  de  symptômes  morbides.  Les   difi'érents  organes 
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furent  traités  comme  il  avait  été  fait  dans  le  cas  précédent, 
et  examinés  soit  frais,  soit  sur  des  coupes  durcies. 

Pas  plus  que  chez  le  premier  animal,  nous  ne  sommes 
par\'enu  à  retrouver  les  levures  à  l'intérieur  des  tissus.  Tous 
les  procédés  mis  par  nous  en  usage  nous  conduisirent  aux 
mêmes  résultats. 

III.  —  Enfm  le  lapin  III,  qui  paraissait  en  excellente 
santé,  fut  tué  après  5  jours;  chez  lui  encore  les  recherches 
restèrent  infructueuses  :  pas  de  blastomycètes  dans  les  or- 
ganes. 

Ajoutons  que  chez  ces  trois  animaux,  les  tissus  examinés 
étaient  parfaitement  normaux,  et  que  dans  aucun  organe 
nous  n'avons  constaté  de  processus  pathologiques  ou  inflam- 
matoires quelconques. 

En  présence  de  ces  résultats  négatifs,  nous  devions  nous 
demander  si  les  doses,  par  nous  injectées  n'étaient  pas  trop 
faibles,  et  si,  en  augmentant  la  quantité  d'injections,  nous 
ne  parviendrions  pas  à  faire  apparaître  les  levures  dans  les 
tissus. 

Un  nouveau  lapin  IV  reçut  dans  la  veine  de  l'oreille  une 
quantité  double  d'une  émulsion  beaucoup  plus  concentrée 
que  la  première.  On  peut  admettre  qu'il  reçut  environ  4  ou 
5  fois  plus  de  levure  que  les  premiers. 

Les  résultats  immédiats  de  l'injection  furent  toujours  nuls 
Les  organes  de  l'animal,  tué  après  vingt-quatre  heures,  furent 
soumis  à  un  examen  minutieux,  tant  macroscopique  que 
microscopique.  Mais,  encore  une  fois,  cet  examen  fut  négatif. 
L'injection  n'avait  pas  produit  plus  d'effet  que  la  première 
fois. 

En  môme  temps,  nous  avons  injecté  à  un  chien  —  à  peu 
près  de  même  taille  que  le  lapin  —  une  égale  quantité 
d'émulsion  dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutané.  Ce  chien  fut 
mis  en  observation  pendant  une  quinzaine  de  jours.  À 
aucun  moment  il  n'a  présenté  de  phénomènes  morbides,  ni 
locaux  ni  généraux.  L'appétit  était  bon,  l'animal  restait  vif 
et  joyeux.  Au  bout  de  deux  jours  la  petite  plaie  cutanée 
était  refermée,  sans  qu'il  s'y  produisît  le  moindre  signe  de 
réaction  inflammatoire.  L'animal  a  continué  à  se  bien  porter 
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et  actuellement  (après  quatre  mois)  il  parait  dans  un  état  de 
santé  parfaite. 

Cette  première  série  d'expériences  ne  nous  ayant  donné 
que  des  résultats  négatifs,  nous  avons  modifié  notre  façon  de 
procéder.  Et,  tout  d'abord,  il  s'agissait  de  savoir  si  nous 
n'avions  pas  trop  tardé  à  sacrifier  nos  animaux.  En  effet,  si, 
comme  l'admettent  Falk  et  Popoff,  les  levures  sont  rapide- 
ment éliminées,  il  est  fort  possible  qu'elles  eussent  déjà  dis- 
paru au  moment  des  recherches. 

En  outre,  pour  obtenir  une  certitude  plus  complète  de  leur 
absence,  nous  avons  eu  recours,  non  plus  simplement  à 
l'examen  microscopique  mais  au  cultures. 

Trois  lapins  (V,  VI,  VII)  reçurent  une  injection  d'environ 
1  cent,  cube  dans  la  veine  de  l'oreille.  —  Le  lapin  V  fut  tué 
après  6  heures  seulement,  et  ses  organes  durcis  à  Talcool. 
Mais,  au  préalable,  nous  avons  fait  des  cultures  de  ces  diffé- 
rents organes  sur  un  milieu  convenable,  afin  que  les  levures 
s'y  décelassent  par  fermentation,  il  suffit  d'ensemencer  une 
seule  cellule  de  levure  dans  un  tel  milieu  pour  que  le  déve- 
loppement en  soit  assuré.  Nous  avons  choisi  dans  ce  but  Veau 
de  malt  préparée  de  la  façon  usitée  à  l'Institut  Pasteur. 

L'eau  de  malt  constitue  un  excellent  milieu  pour  le  déve- 
loppement des  levures  et  leur  fermentation. 

Nous  avons  donc  prélevé,  au  moyen  d'un  fil  de  platine  sté- 
rilisé, du  sang  du  cœur,  des  fragments  du  poumon,  du  foie, 
de  la  rate,  du  rein,  ainsi  que  de  l'urine  de  notre  lapin,  et  nous 
les  avons  semés  dans  l'eau  de  malt,  très  largement.  En  môme 
temps  nous  ensemencions  des  tubes  témoins  au  moyen  des 
levures. 

Le  lapin  VI  fut  sacrifié  après  24  heures,  et  le  n**  VII  après 
3  jours.  Ils  furent  soumis  aux  mômes  expériences. 

Dès  le  lendemain  de  l'ensemencement  le  tube  témoin  don- 
nait d'abondantes  bulles  d'anhydride  carbonique,les  autres  ne 
donnaient  rien  encore.  Ce  n'est  qu'après  6  jours  que  le  foie 
et  le  poumon  du  lapin  V  donnèrent  des  signes  évidents  de 
fermentation,  et  que  l'examen  microscopique  nous  permit  de 
retrouver  dans  les  cultures  de  belles  cellules  de  levures,  ab- 
solument semblables  à  celles  injectées.  Cette  fermentation 
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s'accusa  davantage  les  jours  suivants.  Le  lendemain  la  rate 
se  mit  également  à  fermenter.  Le  cœur,  le  rein,  l'urine  ne 
donnèrent  rien.  —  Les  cultures  provenant  des  lapins  VI  et  Vil 
ne  donnèrent  ni  fermentation,  ni  développement  de  levures. 

En  présence  de  ces  faits,  on  ne  pouvait  donc  douter  qu'il 
n'y  eût  encore  des  levures  dans  le  foie,  la  rate  et  le  poumon 
6  heures  après  rinjection  :  il  s'agissait  maintenant  de  les  y 
déceler  microscopiquement. 

Des  coupes  nombreuses  furent  pratiquées  à  travei*s  ces 
divers  organes,  traités  selon  les  divers  procédés  déjàindiqués. 
Mais,  malgré  la  certitude  que  nous  avions  de  leur  présence, 
nous  n'avons  pu  parvenir  à  les  mettre  en  évidence  ni  dans 
l'intérieur  des  tissus  mêmes,  ni  dans  les  vaisseaux.  On  ne 
trouvait  pas  même  d'éléments  qui  eussent  pu  être  pris  pour 
des  débris  du  parasite. 

Nous  avons  seulement  pu  reconnaître  dans  le  poumon  de 
nombreuses  hémorrhagies  capillaires  àl'intérieurdesalvéoles. 
Mais  il  serait  difficile  de  dire  si  ce  phénomène  était  en  relation 
avec  les  injections  de  levures. —  A  plus  forte  raison  n'avons 
nous  rien  trouvé  chez  les  lapins  VI  et  VII. 

Cette  persistance  de  résultats  négatifs  pouvait  à  bon  droit 
nous  étonner,  et  d'autant  plus  que  la  fermentation  nous  prou- 
vait (ïtine  façon  indiscutable  qu'il  y  avait  des  levures  dans 
les  tissus.  Nous  devions  donc  admettre  qu'elles  s'y  trouvaient 
en  quantités  si  minimes  qu'elles  passaient  inaperçues  même 
à  un  examen  des  plus  minutieux. 

Quoi  qu'il  en  soit,  on  peut  déjà  tirer  de  ces  faits  plusieurs 
conclusions  importantes,  à  savoir  : 

\  °  Les  levures  disparaissaient  rapidement  du  système  cir^ 
culatoire,  puisque^  déjà  après  six  heures,  on  n'en  retrouve  plus 
dans  le  cœur. 

2^  Après  24  heures  on  n'enretrouve  plus  dans  aucun  organe, 
même  par  les  cultures.  Elles  doivent  donc  avoir  été  élimi- 
nées ou  détruites. 

3®  A  aucun  moment  on  n'en  retrouve  dans  furine.  On  ne 
peut  donc  admettre  qu'elles  soient  éliminées  par  cette  voie. 
La  première  des  deux  hypothèses  proposées  par  Popoff  est 
par  là  même  réduite  à  néant,  et  il  faut  bien  admettre  que  si 
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les  levures  disparaissent  de  l'organisme,  c'est  parce  qu'elles 
sont  détruites  sur  place,  et  non  parce  qu'elles  sont  éliminées 
par  les  sécrétions. 

4®  Enfin,  rhypothèse  émise  par  Claude  Bernard^  à  sa- 
voir que  les  levures  seraient  emmagasinées  dans  le  foie  et 
la  vésicule  biliaire,  est  également  fausse;  car,  s'il  en  était 
ainsi,  nous  eussions  dû  les  y  retrouver  en  grand  nombre,  ce 
qui  n'a  pas  été  le  cas. 

II 

Étant  arrivé  à  cette  conclusion,  que  les  levures  intro- 
duites dans  l'organisme  y  étaient  détruites  très  rapidement, 
nous  avions  à  rechercher  quels  étaient  les  facteurs  qui  pré- 
sident à  cette  destruction  et    quel  est  leur  mode  d'action. 

Nous  avons  donc  cherché  à  résoudre  la  question  sui- 
vante : 

1^  N'est-ce  pas  simplement  la  température  du  corps  du 
lapin  qui  amène  la  destruction  de  la  levure  ? 

Des  tubes  de  malt  ensemencés  avec  nos  levures  furent 
placés  à  la  température  de  37^  dans  l'étuve.  Ils  donnèrent  lieu 
à  une  abondante  fermentation.  Ce  n'est  donc  pas  la  tempé- 
rature qui  seule  détruit  les  levures  dans  l'organisme. 

2**  Ne  pourrait-on  pas  rapporter  cette  destruction  à  la  réac- 
tion alcaline  du  sang? 

A  des  tubes  d'eau  de  malt  ordinaire,  nous  avons  ajouté 
XV  gouttes  de  solution  normale  de  soude,  afin  de  lui  donner 
approximativement  l'alcalinité  du  sérum.  Après  les  avoir 
ensemencés  nous  avons  placé  les  uns  à  la  température 
ordinaire,  les  autres  à  37®.  Déjà  après  24  heures,  les  levures  y 
fermentaient.  Le  résultat  fut  identique  quand  on  ajouta 
XXX  gouttes  de  soude. 

La  modification  apportée  dans  la  réaction  du  milieu  de 
culture  n'avait  donc  influé  en  rien  sur  le  développement  des 
levures  ;  celles-ci  poussaient  même  en  milieu  alcalin. 

3®  N'y  a-t-il  pas  dans  le  sang  des  substances  empêchantes 
et  même  germicides  pour  la  levure? 

a)  Deux  tubes  de  sérum  de  bœuf,  préalablement  stérilisé 
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à  la  température  de  55^,  furent  ensemencés  de  levures  et  laissés 
àla  température  du  laboratoire  (15  à  1 7<>  G.)  ;  trois  jours  après, 
ces  mêmes  levures  furent  examinées  au  microscope.  Elles 
avaient  leur  aspect  normal  et  semblaient  bien  vivantes.  Nous 
les  avons  repiquées  sur  eau  de  malt,  et.  après  trois  jours, 
nous  avons  pu  observer  dans  les  tubes  le  dégagement  carac- 
téristique des  bulles  gazeuses.  Le  contact  du  sérum  pendant 
trois  jours  n'avait  donc  pas  altéré  les  saccharomycètes. 

b)  On  peut  objecter  à  cette  expérience  que  la  stérilisation 
du  sérum  a  pu  modifier  ses  propriétés  germicidcs,  aussi 
avons-nous  employé  ensuite  du  sérum  de  bœuf  non  stérilisez- 
nous  y  avons  semé  des  levures  sur  porte-objet,  en  goutte 
pendante,  et  les  avons  conservées  à  18®  et  37®  G.  Après 
quatre' jours,  elles  ne  semblaient  nullement  modifiées.  Repi- 
quées sur  eau  de  malt,  celles  qui  étaient  restées  à  la  tempéra- 
ture ordinaire  fermentèrent  activement  au  bout  de  quatre 
jours,  tandis  que  celles  mises  dans  Vétuve  ne  donnaient  plus 
signe  de  vie. 

Donc,  à  la  température  du  corps,  le  sérum  de  bœuf  non 
stérilisé  exerce  une  action  destructive  sur  les  levures.  11 
s'agissait  dès  lors  de  savoir  de  quelle  nature  est  cette  action. 

-4  prioriy  on  pouvait  admettre  que  la  température  n*y  était 
pour  rien,  attendu  que  les  tubes  témoins  placés  à  37®  fer- 
mentaient, et  que  les  levures  y  étaient  en  multiplication 
active.  Mais  ne  fallait-il  pas  y  voir  un  effet  de  Talcalinité 
du  sérum  ? 

c)  Nous  avons  additionné  du  sérum  de  bœuf  non  stérilisé 
d'une  ou  deux  gouttes  d'acide  lactique,  de  façon  à  lui  com- 
muniquer une  légère  acidité.  Nous  l'avons  ensemencé  et 
placé  soit  à  température  ordinaire  soit  à  37®  G.  Au  bout  de  trois 
jours,  ces  levures  furent  transportées  en  eau  de  malt;  elles 
ne  fermentèrent  en  aucune  façon.  Au  microscope,  elles  se 
montraient  profondément  modifiées  :  elles  avaient  pris  une 
teinte  verdàtre  et  renfermaient  de  grandes  vacuoles.  D'autres, 
plus  altérées  encore,  avaient  un  contour  vague  et  un  contenu 
fortement  granuleux.  Enfin,  il  en  était  dont  on  ne  retrouvait 
plus  que  quelques  débris. 

d)  Gomme  expérience  |  intermédiaire  nous  avons  essayé 
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de  semer  des  levures  dans  un  mélange  à  parties  égales  de 
sérum  de  bœuf  et  d'eau  de  malt,  afin  de  voir  laquelle  des 
deux  influences  prédominerait.  Le  tout  fut  placé  à  Tétuve. 
Au  bout  de  vingt-quatre  heures,  quelques  bulles  se  mon* 
trèrent  à  la  surface  du  tube.  Mais  dès  le  lendemain  la  fer- 
mentation était  arrêtée.  Nous  avons  repiqué  ces  levures  sur 
de  Teau  de  malt  et  remis  à  l'étuve.  Nous  constatâmes  le 
lendemain  quelques  indices  de  fermentation,  lesquelscessèrent 
du  reste  au  bout  de  quelques  heures.  Dans  l'espace  de  vingt- 
quatre  heures,  tout  signe  de  vitalité  avait  disparu.  Sous  le 
microscope,  on  voyait  des  levures  dégénérées  et  granuleuses, 
présentant  tous  les  caractères  décrits  plus  haut.  Un  fait 
digne  de  remarque,  c'est  que  leurs  dimensions  étaient  con- 
stamment inférieures  à  la  normale. 

Il  résulte  donc  de  là  que,  par  la  dilution,  le  pouvoir  ger- 
micide  du  sérum  est  simplement  affaibli,  mais  non  détruit, 
et  qu'il  demande  seulement  un  temps  plus  long  pour  se 
produire. 

é)  Étant  donné  que  ni  la  chaleur,  ni  la  réaction  du  milieu 
ne  se  montraient  comme  cause  efficiente  de  la  mort  des 
levures,  on  pouvait  encore  conjecturer  que  celle-ci  était  due 
à  l'absence  de  matériaux  nutritifs  dans  le  sérum.  La  levure 
mourrait  alors  d'inanition,  si  l'on  peut  ainsi  dire.  L'expérience 
suivante  prouve  qu'il  n'en  est  rien. 

Nous  avons  ajouté  à  deux  tubes  de  sérum  de  bœuf  non 
stérilisé  environ  4  p.  100  de  glucose  (on  sait  que  sous  l'in- 
fluence du  saccharomycète,  elle  se  dédouble  en  dextrose  et 
lévulose,  lesquelles,  à  leur  tour,  donnent  naissance  à  de 
l'alcool).  Dans  le  milieu  ainsi  préparé  et  maintenu  à  37<^, 
nous  avons  ensemencé  des  levures.  Au  bout  de  trois  fois 
vingt-quatre  heures,  cette  même  levure  remise  dans  l'eau  de 
malt  ne  donna  pas  signe  de  vie.  Elle  était  morte,  et  la  pré- 
sence de  la  glucose  n'avait  en  rien  empoché  l'action  germicide 
du  sérum.  De  plus  il  ne  s'était  pas  produit  la  moindre  fer- 
mentation du  sucre. 

A  toutes  ces  expériences,  on  aurait  pu  faire  une  objection 
sérieuse  :  c'est  qu'il  s'agissait  peut-être  là  d'une  action  par- 
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ticuliëre  du  sérum  de  bœuf  sur  les  levures,  d'autant  plus 
que  Ton  sait,  d'une  façon  certaine,  que  les  liquides  organi- 
ques ont  en  général  une  action  beaucoup  plus  marquée  in 
vitro  que  dans  rmtérieur  même  du  corps.  Aussi  avons-nous 
eu  soin  de  contrôler  ces  résultats  au  moyen  de  sérum  prove- 
nant d'autres  animaux,  et,  comme  toutes  nos  premières 
recherches  avaient  été  faites  sur  le  lapin,  c'est  encore  à  lui  que 
nous  nous  sommes  adressé.  Nous  avions  commencé  par  le 
sérum  de  bœuf  pour  la  simple  raison  qu'il  est  plus  facile  de 
s'en  procurer  en  grandes  quantités. 

Il  s'agissait  seulement  de  recueillir  ce  sérum  d'une  façon 
aseptique  ;  nous  avons  donc  usé  du  procédé  particulier  adopté 
au  laboratoire  de  Straus. 

Par  ce  procédé  très  simple,  nous  avons  pu  recueillir  du 
sérum  de  lapin  absolument  stérile,  avec  lequel  nous  avons 
répété  toutes  les  expériences  que  nous  avions  faites  une  pre- 
mière fois  avec  le  sérum  de  bœuf.  Les  résultats  ont  été  en  tout 
conformes  aux  précédents.  Le  sérum  de  lapin  à  la  tempéra- 
ture de  36°  C.  jouit  vis-à-vis  de  la  levure  du  même  pouvoir 
destructif  que  le  sérum  de  bœuf,  et  il  est  permis  de  sup- 
poser qu'il  en  est  de  même  du  sérum  humain. 

En  résumé,  nous  pouvons  conclure  de  cette  série  d'expé 
riences,  que  l'action  germicide  du  sérum  sur  les  levures  n'est 
due  ni  à  la  température  du  corps,  ni  à  sa  réaction,  ni  à  l'ab- 
sence de  matériaux  nutritifs,  mais  que  c'est  une  action  abso- 
lument spécifique.  Quant  à  la  nature  intime  de  cette  action, 
et  à  la  façon  dont  elle  s'exerce,  nous  l'ignorons  totalement. 

ni 

Il  est  un  autre  point  intéressant  de  l'étude  des  levures, 
que  nous  n'avons  pas  encore  touché,  et  que  nous  allons  traiter 
maintenant. 

On  est  actuellement  d'accord  pour  accorder  aux  phago- 
cytes une  part  importante  dans  la  défense  de  l'organisme 
contre  les  germes  pathogènes. 

Il  était  d'un  grand  intérêt  de  rechercher  quel  pouvait 
être  le  rôle  des  phagocytes  dans  la  destruction  des  levures. 
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C'est  ce  que  nous  nous  sommes  efforcé  de  déterminer  dans 
les  expériences  que  nous  allons  décrire. 

Nous  avons  employé  les  cultures  de  Massart  et  Bordet. 
On  élire  fortement  un  tube  de  verre  de  façon  à  le  rendre 
capillaire.  Celui-ci  est  rempli  d'une  solution  de  levures, 
puis  fermé  à  un  bout  pour  que  son  contenu  ne  s'échappe  pas. 

Les  tubes  ainsi  préparés  sont  introduits  dans  la  cavité 
péritonéale  d'un  lapin  par  une  boutonnière  faite  à  la  paroi 
abdominale.  On  les  en  retire  après  un  temps  variable  et  on 
peut,  au  moyen  du  microscope,  s'assurer  si  les  leucocytes  y 
ont  pénétré. 

Nous  avons  employé  ce  procédé  en  le  modifiant  légère- 
ment ;  les  tubes  capillaires  ont  été  réunis  par  quatre  ou  cinq, 
puis  glissés  dans  Tabdomen  des  trois  lapins  Vlll,  IX,  X  et 
retirés  à  différents  intervalles. 

Le  lapin  VIII  fut  tué  au  bout  de  quatre  jours,  le  n^  IX  après 
neuf  jours,  et  le  n^  X  après  douze  jours.  Quelques-uns  des 
tubes  furent  placés  en  eau  de  malt,  les  autres  furent  exami- 
nés directement  au  microscope. 

Dans  les  tubes  provenant  du  n^  VIII,  on  voyait  un  grand 
nombre  de  levures,  qui  ne  semblaient  nullement  altérées  ; 
quelques  hématies,  mais  pas  de  leucocytes. 

Dans  les  tubes  n*  IX,  on  trouvait  à  côté  de  nombreux  glo- 
bules rouges  un  petit  nombre  de  levures  bien  conservées  ; 
mais  le  plus  grand  nombre  d'entre  elles  étaient  profondément 
modifiées;  elles  avaient  subi  la  dégénérescence  granu- 
leuse, avec  tous  les  phénomènes  que  nous  avons  décrits 
précédemment,  et  en  certains  points,  même,  étaient  à  peine 
reconnaissables.  Les  leucocytes  étaient  totaleme?it  absents.  — 
Les  tubes  provenant  du  lapin  VIII  présentaient  un  aspect 
analogue. 

Quant  aux  tubes  mis  dans  Teau  de  malt,  ils  ne  montrèrent 
pas  le  moindre  signe  de  fermentation  ni  de  développement 
même  après  un  temps  relativement  long.  Les  levures  étaient 
indubitablement  tuées. 

Il  semble  donc  qu'on  doive  conclure  de  là  que  la  des- 
truction des  saccharomycètes  se  fait  sans  F  aide  des  leucocytes^ 
par  la  seule  action  des  humeurs  du  lapin.  Mais,  nous  dira- 
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t-oiiy  n'y  aurait-il  pas  là  un  phénomène  analogue  à  celui  de 
Pfeiffer,  destruction  des  parasites  par  des  substances  chi- 
miques issues  des  leucocytes  (on  sait  que  pareille  chose  existe 
pour  le  vibrion  cholérique)  ? 

Pour  répondre  à  cette  question,  nous  avons  utilisé  le 
procédé  très  ingénieux  décrit  par  le  D'  Jules  Bordet*,  et  qui 
a  pour  but  de  recueillir  de  la  lymphe  dépourvue  de  ses  élé- 
ments figurés.  On  sait  que  le  liquide  de  Tœdème  de  stase  ne 
renferme,  pour  ainsi  dire,  pas  de  leucocytes. 

Nous  avons  procédé  comme  Bordet  en  plaçant  une  bande 
d'Esmarch  pendant  vingt-quatre  heures  à  la  partie  supé- 
rieure de  la  cuisse  d'un  lapin.  Un  fort  œdème  s'étant  déclaré, 
nous  avons^  par  une  incision  cutanée,  retiré  au  moyen  d'une 
pipette  capillaire  une  certaine  quantité  du  liquide  qui 
remplissait  les  mailles  du  tissu  conjonctif  sous-cutané.  Ce 
liquide  mélangé  à  un  demi-cent.  cube  de  levure  fut  main- 
tenu à  37^  C.  pendant  trois  jours,  puis  versé  dans  Teau  de 
malt.  —  Les  levures  ne  donnèrent  pas  signe  de  vie  ni  de 
développement  :  leur  pouvoir  de  multiplication  avait  com- 
plètement disparu.  Chez  le  même  lapin,  nous  avons  injecté 
dans  les  régions  œdémateuses  une  émulsion  concentrée  de 
levures  dans  l'eau  stérilisée  (plusieurs  cent,  cubes).  Après 
trois  jours,  nous  avons  retiré  le  transsudat  au  même 
endroit  et  l'avons  ensemencé  sur  eau  de  malt.  Le  résultat  a 
été  négatif.  L'examen  microscopique  ne  nous  y  a  révélé, 
d'ailleurs,  qu'un  nombre  restreint  de  levures  en  voie  de  dégé- 
nérescence complète. 

Cette  seconde  expérience  vient  donc  confirmer,  d'une 
façon  complète,  les  résultats  de  la  première,  et  corroborer  le 
fait  important  que  nous  énoncions  tout  à  l'heure,  à  savoir 
que  les  leucocytes  ne  semblent  pas  intervenir  dans  la  des- 
truction des  levures  à  l'intérieur  de  l'organisme  :  celle-ci 
serait  par  conséquent  extra-cellulaire. 

\.  J.  Bordet,  Annales  de  Vlnstitut  Pasleur,  juin  1895. 
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En  résumé,  voici  les  résultats  obtenus  par  nous  au  cours 
de  cette  étude  : 

I.  —  Les  levures  de  bière  {saccharomyces  cerevisiœ)  intro- 
duites dans  l'organisme  soit  par  la  voie  du  sang,  soit  par  la 
voie  sous-cutanée  ne  produisent,  si  elles  sont  faites  avec  les 
précautions  voulues,  aucun  symptôme  morbide  local  ni 
général  et  cela  même  après  un  temps  relativement  long. 

II.  —  Les  levures  ne  se  multiplient  pas  à  l'intérieur  des 
tissus  vivants. 

III.  —  Au  bout  de  très  peu  de  temps,  les  levures  sont 
détruites,  et  l'on  ne  peut  plus  déceler  leur  présence  à  l'inté- 
rieur de  l'organisme,  quelque  procédé  que  l'on  emploie  pour 
les  mettre  en  évidence. 

IV.  —  Cette  destruction  se  fait  par  l'intermédiaire  des 
sucs  plasmatiques.  Elle  n'est  fonction  ni  de  la  température 
du  corps,  ni  de  la  réaction  du  milieu,  ni  de  l'absence  de 
substances  nutritives  dans  le  sang;  mais  elle  tient  à  une 
propriété  spécifique  des  liquides  organiques,  laquelle  nous 
est  du  reste  totalement  inconnue  dans  son  essence. 

V.  —  Cette  propriété  destructive  n'est  pas  dévolue  aux 
éléments  figurés  du  sang;  elle  est  exercée  au  môme  degré 
par  les  liquides  organiques,  elle  disparaît  à  55"^  C. 

VI. — Les  levures  considérées  par  certains  auteurs  comme 
pathogènes  doivent  appartenir  à  des  espèces  tout  à  fait  dif- 
férentes de  la  levure  de  bière. 

1.  Pendant  l'impression  de  <*e  mémoire  a  paru  un  travail  de  Jona,  DieSchu- 
Izmittel  des  organismus  gegen  die  Blaslomyceten.  Centralblatl  f.  Bakt.,  6  fé- 
vrier 1897.  Cet  auteur  est  arrivé  à  des  résultats  qui,  en  beaucoup  de  points, 
ressemblent  aux  nôtres. 

Notre  mémoire  a  été  soumis,  déjà  l'an  dernier  en  octobre  1806,  au  jury  des 
bourses  de  voyage  de  Belgique. 


II 


RECHERCHES  EXPÉRIMENTALES  SUR  LES  AORTITES 

Par  M.  le  D*    EDOUARD    BOINBT 

Agrégé,  MédociQ  dos  hôpitaux,  Professeur  A  TÉcole  de  médecine  de  Marseille 

EN    COLLABORATION    AVEC 

Le  D'  ROM  ART)  Médecin  aide-major. 


I.  —  CONSIDÉRATIONS  CLINIQUES  ET  BACTÉRIOLOGIQUES 

L'étude  clinique  des  aortites  aiguës  élucide,  en  partie,  leur 
pathogénie  et  leur  étiologie.  Elle  montre,  d'une  part,  la 
fréquence  relative  des  aortites  dans  une  sériç  de  maladies 
infectieuses,  telles  que  la  variole  (Brouardcl),  la  rougeole,  la 
scarlatine  (Landouzy  et  Siredey,  Gomot),  la  fièvre  typhoïde 
(Potain,  Bureau,  Thérèse),  la  diphtérie  (H.  Martin),  la  sep- 
ticémie, Tinfection  puerpérale  (Hinterberger,  Hervieux, 
Simpson,  Duncan),  Tinfection  purulente  (Charlewood  Tur- 
ner,  Brouardel),  la  grippe  (Guttman,  Leyden,  Fiessinger), 
Férysipèle  (Selter),  le  rhumatisme  infectieux,  le  rhumatisme 
articulaire  aigu  (G.  de  Mussy,  Legroux,  Lauenstein,  Byrne, 
Rendu). 

Les  recherches  6ac/^no/o^t^ue5  ont  démontré,  d'autre  part, 
la  présence  de  microbes  pathogènes  dans  les  lésions  de 
l'aorte.  Ainsi,  Guzzaniti  a  trouvé  le  pneumocoque  dans  une 
aortite  a  frigore,  Oliver  a  signalé  le  bacillus  anthracis  dans 
une  aortite  ulcéreuse  aiguë  avec  perforation.  Rattone  a  vu 
aussi  le  bacille  d'Ëberth  dans  les  parois  artérielles.  Le  bacille 


RECHERCHES  EXPÉRIMENTALES  SUR  LES  AORTITES.  903 

de  Koch  a  été  constaté  par  Flexner  dans  une  aortite  à  marche 
ulcéreuse,  et  par  Hanot  et  Lévy  dans  un  tubercule  de  la 
membrane  interne  de  l'aorte.  Ces  lésions  tuberculeuses,  du 
reste,  sont  assez  fréquentes  chez  les  bovidés  (Cadéac).  Enfin, 
les  procédés  de  coloration  de  NicoUe,  de  Kûhne,  de  Gram, 
nous  ont  permis  de  trouver  des  micro-organismes  dans 
l'épaisseur  de  végétations  et  de  plaques  gélatiniformes 
développées  sur  l'aorte  de  trois  de  nos  malades  morts  :  lé 
premier,  d'érysipèle;  le  second,  de  rhumatisme  infectieux; 
le  troisième  de  broncho-pneumonie  grippale. 

Le  premier  cas  se  rapporte  à  un  malade  alcoolique,  âgé 
d'une  quarantaine  d'années,  entré  dans  le  service  pour  un 
érysipèle  de  la  face,  avec  larges  phlyctènes  sur  le  nez  et  les 
oreilles.  L'état  général  était  mauvais,  la  température  dépas- 
sait 40^,  la  langue  était  sèche,  fuligineuse,  rôtie;  le  pouls 
était  précipité,  filiforme,  dépressible  ;  le  malade  se  trouvait 
en  plein  délire,  lorsqu'on  lui  fit  une  première  injection  de 
10  cm.  cubes  de  sérum  de  Marmorek.  Un  quart  d'heure 
après  il  tombait  dans  le  coma;  on  lui  injecte  de  nouveau 
10  cm.  cubes  du  même  sérum.  Quatre  heures  plus  tard,  il 
meurt  avec  des  phénomènes  de  collapsus  cardiaque.  Entre 
autres  lésions,  l'autopsie  montre  sur  la  face  interne  de 
l'aorte  ascendante  quatre  petites  plaques  gélatiniformes, 
rosées,  grosses  comme  un  grain  de  millet,  et  paraissant  de 
formation  récente;  dans  leur  voisinage,  on  voyait  quelques 
plaques  athéromateuses,  de  date  plus  ancienne.  Au  point  de 
vue  histologique,  ces  plaques  gélatiniformes  d  aortite  aiguë 
étaient  formées  par  une  infiltration  embryonnaire  dans  la 
partie  moyenne  et  profonde  de  l'endartère.  A  l'examen  bac- 
tériologique, nous  avons  trouvé  des  streptocoques,  bien 
nettement  définis,  dont  les  chaînettes,  nombreuses  dans  la 
couche  profonde  de  l'endartère,  étaient,  au  contraire,  fort 
rares  dans  les  autres  tuniques.  Il  existait  aussi  quelques 
streptocoques  dans  la  couche  externe  des  vasa  vasorum. 

L'autopsie  du  second  malade,  mort  de  péricardite  rhuma- 
tismale, permettait  de  constater  sur  la  face  interne  de  l'aorte 
ascendante  trois  plaques  gélatiniformes,  qui  contenaient  des 
amas  de  cocci  semblables  à  ceux  que  l'un  de  nous  a  décrits 
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dans  le  rhumatisme  articulaire  aigu'  et  a  isolés  dans  divers 
milieux  de  cultures  ensemencées  avec  le  sang  recueilli,  pen- 
dant la  vie,  avec  les  précautions  voulues.  Sur  des  coupes 
d'aorte  traitéesparle  procédé  de  double  coloration  de  Lœffler, 
on  remarque  que  ces  microbes  sont  plus  nombreux  dans  la 
couche  profonde  de  Tendartère;  mais  on  les  retrouve  encore, 
en  très  petite  quantité,  dans  la  tunique  externe  et  dans  la 
tunique  moyenne. 

Dans  notre  troisième  observation,  des  végétations  se  sont 
développées  sur  des  ulcérations  athéromateuses,  au  cours 
d'une  broncho-pneumonie  grippale  terminée  par  la  mort. 
Ces  végétations  fibrineuses,  friables,  faciles  à  détacher  sont 
au  nombre  de  cinq;  elles  sont  groupées  sur  une  surface 
large  comme  une  pièce  de  un  'franc  ;  elles  sont  sphériques 
et  leur  volume  varie  entre  celui  d'un  petit  pois  et  celui  d'un 
grain  de  chènevis.  Elles  sont  formées  par  une  dizaine  de 
lames  fibrineuses,  imbriquées,  concentriques,  disposées 
comme  les  couches  qui  constituent  le  bulbe  d'un  oignon.  Au 
moyen  des  procédés  de  coloration  de  Gram,  de  Nicolle,  de 
Kûhne,  nous  avons  constaté,  dans  l'épaisseur  de  ces  strates 
fibrineuses  et  dans  le  tissu  embryonnaire  qui  a  envahi  la 
couche  profonde  de  l'endartère,  des  petits  cocci  bien  colorés, 
groupés  en  nombre  variable,  ne  dépassant  pas  huit  à  dix  et 
ressemblant  morphologiquement  au  staphylocoque.  Ces 
micro-organismes  ont  certainement  joué  un  rôle  important 
dans  le  développement  de  cette  aortite  végétante,  mais  ils 
ne  paraissent  pas  spécifiques  ;  ils  appartiennent  plutôt  à  la 
catégoriedes  microbes  trouvés  dans  les  infections  secondaires. 
Ils  semblent  s'être  inoculés  dans  une  ancienne  plaque  d'athé- 
rome  ulcérée  ;  leur  situation  profonde  exclut  l'idée  d'une 
simple  contamination  cadavérique.  C'est  donc  une  aortite 
secondairement  infectée. 

Les  données  précédentes  prouvent  donc  que  les  aortites 
infectieuses  aiguës  sont  déterminées  :  tantôt  par  le  microbe 
pathogène,  qui  a  donné  naissance  à  la  maladie  principale; 
tantôt  par  les  micro-organismes  des  infections  secondaires. 

i.  BoBfET,  Congrès  pour  l'avancement  des  sciences^  Marseille,  1691,  p.  285. 
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Cependant,  les  toxines  sécrétées  par  ces  deux  catégories  de 
microbes  suffisent  parfois  à  produire  des  lésions  aortiques. 
Ainsi,  M.  Martin  a  pu  étudier,  sur  Taorte  d'un  enfant  de 
9  ans,  mort  de  diphtérie,  quelques  plaques  d'endartérite. 

C'est,  du  reste,  la  seule  pathogénie,  qui  puisse  être  invo- 
quée, pour  expliquer  les  aortites  consécutives  aux  maladies 
infectieuses  dans  lesquelles  le  microbe  ne  passe  pas  dans  le 
sang.  La  clinique  et  l'anatomie  pathologique  montrent  aussi 
que  les  lésions  chroniques  de  l'aorte  favorisent  singulière- 
ment la  production  de  poussées  aiguës,  et  nous  avons  vu 
plus  haut  que  les  micro-organismes  s'inoculaient  surtout  sur 
les  ulcérations  athéromateuses.  Ces  faits,  qui  nous  serviront 
de  guide  dans  nos  recherches  expérimentales,  établissent  le 
rôle  des  lésions  antérieures  sur  la  localisation  et  le  déve- 
loppement des  altérations  aiguës  de  l'aorte. 

II.   —   HISTORIQUE  DES  AORTITES  EXPÉRIMENTALES 

Dans  une  première  expérience,  Oilbcrt  et  Lion*  ont 
traumatisé  la  face  interne  de  l'aorte  ascendante  d'un  lapin, 
en  se  servant  d'un  stylet  aseptique  introduit  par  la  carotide 
droite;  puis,  ils  ont  injecté  dans  la  veine  un  cm.  cube  d'une 
culture  du  bacille  d'Eberth-Gaffky.  Sacrifiant  l'animal  au 
bout  de  huit  jours  seulement,  ils  observent,  à  l'autopsie  : 
«  trois  végétations,  des  dimensions  d'un  grain  de  mil  à  celles 
d'une  lentille,  de  consistance  assez  ferme,  superposées  dans 
un  ordre  rectiligne,  commandé  vraisemblablement  par  le 
passage  du  stylet  ».  Sans  se  prononcer  nettement  sur  la  part 
respective  du  traumatisme  et  de  l'infection,  ces  auteurs,  se 
basant  sur  les  résultats  d'une  deuxième  expérience,  admettent 
que  l'infection  joue  un  rôle  essentiel  dans  la  pathogénie  de 
certaines  aortites  :  l'inoculation  au  lapin  d'un  bacille 
recueilli  par  eux  dans  un  cas  d'endocardite  maligne  humaine 
a  pu,  sans  traumatisme  préalable,  amener  le  développement 
d'une  artérite,  dont  l'aorte  est  le  siège  de  prédilection.  Les 
auteurs  voient,  dans  ces  résultats,  la  vérification  expérimen- 

1.  Gilbert  et  Liox,  Artérites  infectieuses  expérimentales  [Comptes  rendus 
Soc.  biologie,  1889). 
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taie  de  cette  idée  médicale  d'après  laquelle  Tinfection  méri- 
terait une  place  importante  dans  Tartérite  humaine  athéro- 
mateuse. 

Dans  ses  recherches  sur  les  endocardites  infectieuses, 
Lion^  a  observé  sur  38  cas  d'endocardite  maligne,  sans 
traumatisme  préalable,  deux  fois  seulement  de  l'aortite 
infectieuse. 

Thérèse  °  injecte  à  des  lapins  et  des  cobayes  soit  des  cul- 
tures de  bacterium  coli,  de  streptocoque,  de  bacille  deLœffler 
atténué,  de  staphylocoque  doré  ;  soit  une  culture  filtrée  de 
streptocoque  :  à  T  autopsie,  il  constate  dans  la  tunique  externe 
de  laorte  une  infiltration  de  cellules  embryonnaires  formant 
des  foyers  dont  le  centre  est  constitué  par  des  vctsa  vasorum.  Ces 
cellules  migratrices  se  transforment  en  éléments  fixes,  en 
cellules  conjonctives,  puis  en  tissu  fibreux  :  ce  travail  de  sclé- 
rogénèse  était  au  maximum  chez  un  lapin,  ayant  survécu  onze 
mois,  et  ressemblait  aux  lésions  que  présentent  les  vaisseaux 
de  sujets  morts  de  maladies  infectieuses.  Il  conclut  de  ces 
expériences  que  les  microbes  et  leurs  produits  solubles 
jouent  un  rôle  prépondérant  dans  ces  altérations  artérielles. 

Crocq  '  recherche  la  part  respective  du  traumatisme  et 
deTinfection.  Dans  une  première  série  de  7  lapins,  le  trauma- 
tisme de  la  tunique  interne  de  Taorte,  pratiqué  aseptique- 
ment  au  moyen  d'un  instrument  spécial,  ne  produit  aucune 
lésion  d'aortite.  Les  animaux  étaient  sacrifiés  au  bout  de 
huit  jours  à  un  mois.  Dans  une  deuxième  série,  l'injection 
intra-veineuse  ou  sous-cutanée  de  microbes  divers  (bacille 
d'Eberth,  bacterium  coli,  streptocoque  pyogène,  bacille  de 
Lœffler)  ne  réussit  à  provoquer  d'aortite  chez  aucun  des  sept 
lapins  en  expérience.  Enfin,  le  traumatisme  et  Tinfection 
combinés  déterminèrent  des  lésions  aortiques,  avec  le  bacille 
d'Eberth  (une  fois  sur  quatre),  avec  le  bacterium  coli  (deux 


1.  Lion,  Essai  sur  sur  la  nature  des  endocardites  infectieuses  (thèse  de 
Paris,  1890). 

2.  Thérèse,  Étude  anatomo-pathologique  et  expérimentale  sur  les  artérites 
secondaires  aux  maladies  infectieuses  (thèse  de  Paris,  i893).  —  Même  sujet. 
in  Revue  de  médecine  y  1893. 

3.  Crocq,  Contribution  à  l'étude  expérimentale  des  artérites  infectieuses 
(Archives  de  médecine  expérimentaUy  octobre  1894). 
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fois  sur  deux))  avecle  streptocoque  pyogène  (deux  fois  sur 
deux),  avec  le  bacille  de  Lœffler  (deux  fois  sur  deux).  Les 
lésions  consistaient  en  végétations  ou  en  plaques  d'endartérite. 
Crocq  conclut  donc  que  1**  le  traumatisme  seul,  2**  l'infec- 
tion isolée  ne  sont  pas  capables  de  donner  lieu  à  l'artérite 
aiguë  ;  3""  que  le  traumatisme  suivi  de  Tinjection  d'une  culture 
microbienne  n'entraîne  pas  toujours  le  développement  d'une 
arlérite  infectieuse.  Pour  qu'elle  se  produise,  dit-il,  il  faut 
deux  facteurs  :  1*  l'infection,  2®  un  loctis  minoris  resistentÙBy 
qui  est  constitué  expérimentalement  par  le  traumatisme, 
cliniquement  par  une  lésion  artérielle  antérieure  ou  par  un 
trouble  nutritif  delà  paroi  vasculaire. 

D'après  Pemice  (1895),  les  injections  de  culture  de  staphy- 
locoque doré,  de  charbon,  de  diphtérie,  déterminent  une 
altération  plus  accentuée  de  la  tunique  externe  :  l'inflam- 
mation semble  débuter  au  niveau  des  vasa  vasorum  et  peut 
résulter,  dit-il,  de  la  seule  action  du  virus  infectant,  sans 
autre  cause  prédisposante  :  il  Tattribue,  à  la  fois,  à  l'action 
des  bactéries,  qui  est  beaucoup  plus  active,  et  à  l'influence 
toxique  des  poisons  microbiens.  Enfin,  il  considère  l'infection 
comme  le  point  de  départ  habituel  de  l'endartérite  humaine. 
Gomme  on  le  voit,  Pernice  aboutit  à  des  conclusions  diffé- 
rentes de  celles  de  Crocq,  puisqu'il  a  constaté  le  développe- 
ment de  l'aortite  infectieuse  à  la  suite  de  l'action  du  microbe 
seul. 

En  somme,  Gilbert  et  Lion  avaient  montré  le  rôle  du  trau- 
matisme et  de  l'infection  associés.  Lion  avait  obtenu  acces- 
soirement des  aortites  à  la  suite  de  simples  inoculations  du 
microbe  de  l'endocardite,  Thérèse  avait  insisté  sur  l'action 
étiologique  du  microbe  et  de  ses  sécrétions,  Crocq  avait  • 
étudié  le  rôle  du  traumatisme  et  celui  de  l'infection,  isolés 
ou  combinés,  Pemice,  enfin,  avait  observé  des  lésions  dues 
au  microbe  seul  :  il  restait  à  vérifier  ces  expériences,  à  les 
généraliser  en  les  faisant  porter  sur  un  plus  grand  nombre 
d'espèces  microbiennes;  à  voir  comment  les  divers  micro- 
organismes pathogènes  se  comportent  sur  une  aorte  préala- 
blement lésée,  comment  agissent  leurs  toxines,  dans  les 
mêmes  conditions  ;  à  étudier  comment  les  diathèses  seules  ou 
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combinées  avec  l'infection  et  le  traumatisme  retentissent  sur 
l'aorte  :  tels  sont  les  points  que  nous  avons  essayé  de  pré- 
ciser au  moyen  de  recherches  expérimentales. 

III.  —  RECHERCHES  PERSONNELLES 

A.     TECHNIQUE    GÉNÉRALE 

I.  Traumatisme  aor tique.  —  Nous  avons  traumatisé  la 
tunique  interne  de  Taorte  en  introduisant  par  la  carotide 
droite  des  instruments  variés  tels  que  stylets  à  extrémité 
rugueuse^  aiguilles  et  trocarts  à  thoracentèse,  longues  et 
fortes  aiguilles  de  Pravaz,  à  pointe  recourbée.  Ces  sortes 
de  canules  permettent  d'introduire  facilement  dans  laorte 
une  tige  destinée  à  gratter  l'endartère  :  de  plus,  on  peut, 
après  avoir  retiré  le  iil  métallique,  qui  a  produit  le  trauma- 
tisme, injecter  par  l'aiguille  restée  en  place,  directement  dans 
l'aorte  ou  peut-être  même  dans  les  parois  du  vaisseau,  les 
microbes  avec  lesquels  on  désire  expérimenter. 

Dans  un  certain  nombre  de  cas,  nous  avons  employé  un 
instrument  analogue  à  celui  de  Crocq  :  l'ouverture  du  bout 
de  la  canule  est  fermée;  elle  est  remplacée  par  un  œillet 
latéral  qui  donne  passage,  en  temps  voulu,  à  une  tige  inté- 
rieure. Nous  avons  fait  fabriquer  cette  tige  en  maillechort; 
l'élasticité  de  cet  alliage  permet  un  redressement  facile  de 
cette  tige,  préalablement  recourbée  et  au  moment  où  son 
extrémité  rugueuse  arrive  au  niveau  de  l'œillet  latéral,  elle 
sert  de  mandrin  pour  traumatiser  l'aorte.  Il  faut  avoir  soin 
de  ne  pousser  la  tige  que  lorsque  l'extrémité  de  la  canule  a 
pénétré  dans  la  lumièrede  l'aorte.  Une  graduation  tracée  sur  la 
partie  de  la  tige  dépassant  l'extrémité  extérieure  de  la  canule, 
permettait  de  régler  exactement  son  degré  de  saillie  dans 
l'intérieur  de  l'aorte. 

Enfin,  nous  avons  cautérisé  l'endartère  aortique  avec  un 
stylet  recouvert  à  son  extrémité  d'une  couche  de  nitrate 
d'argent  fondu. 

Cette  opération  est  relativement  simple;  elle  doit  être 
exécutée  rapidement  avec  les  précautions  d'asepsie  et  d'anti- 
sepsie voulues.  L'animal  étant  couché  sur  le  dos,  on  pratique 
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sur  le  cou,  préalablement  rasé  et  désinfecté,  une  incision 
médiane  dans  la  région  sous-hyoïdienne;  on  incise  couche 
par  couche,  on  reconnaît  la  trachée,  qui  est  le  principal  point 
de  repère  et,  rétractant  en  dehors  les  muscles  sous-hyoï- 
diens, on  aperçoit  la  carotide  primitive  que  Ton  isole  avec 
soin  du  pneumogastrique,  qui  lui  est  accolé.  La  dénudation 
de  cette  artère  doit  être  assez  étendue  ;  deux  fils  sont  glissés 
sous  la  carotide,  Tun  à  la  limite  inférieure,  Tautre  à  la  li- 
mite supérieure  de  Tincision.  Ce  dernier  fil  est  lié  immédia- 
tement, afin  d'éviter  plus  tard  une  hémorrhagie  par  le  bout 
supérieur.  Le  fil  inférieur  ne  sera  lié  qu'à  la  fin  de  l'opé- 
ration. 

Le  mode  de  pénétration  dans  la  carotide  varie  suivant  les 
instruments.  Avec  le  trocart  à  extrémité  mousse,  il  est  néces- 
saire de  faire  une  boutonnière  préalable  à  l'artère,  qu'il  faut 
éviter  de  sectionner  complètement;  l'introduction  des  gran- 
des aiguilles  déjà  décrites  est  encore  plus  simple  ;  elle  se 
pratique  à  peu  près  de  la  même  façon  que  leur  pénétration 
dans  la  veine  marginale  de  l'oreille  du  lapin. 

Llnstrument  est  introduit  progressivement  le  long  de  la 
carotide  jusqu'à  ce  que  l'on  sente  une  résistance  indiquant 
que  son  extrémité  inférieure  est  arrivée  au  contact  de  la 
courbure  inférieure  de  l'aorte.  A  ce  moment,  on  fait  saillir 
la  tige  intérieure  d'une  longueur  que  Ton  peut  mesurer  sur 
le  repère  déjà  indiqué.  C'est  alors  que  l'on  pratique  le  grat- 
tage intra-aortique  par  des  mouvements  de  va-et-vient  ou 
par  des  mouvements  spiroïdes  imprimés  soit  à  l'appareil 
tout  entier,  soit,  de  préférence,  à  ]a  tige  intérieure  seule. 
Pour  retirer  l'instrument,  il  faut  avoir  soin,  au  préalable,  de 
faire  rentrer  la  tige  intérieure  dans  sa  canule.  Un  aide  serre 
légèrement  le  fil  placé  à  la  partie  inférieure  de  l'incision  et 
complète  la  constriction  dès  que  l'instrument  a  dépassé  le 
niveau  du  fil.  11  n'y  a  donc  pas  à  craindre  d'hémorrhagie  par 
la  carotide,  puisque  les  deux  bouts  sont  liés.  L'opération 
est  terminée  par  une  suture  en  surjet  que  l'on  recouvre  de 
coUodion.  Les  suites  opératoires  sont  simples.  L'anesthésie 
n'a  pas  été  pratiquée  parce  que  la  dénudation  de  la  carotide 
et  le  grattage  intra-aortique  ne  paraissent  pas  très  douloureux. 
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De  plus,  elle  nous  aurait  empêchés  d'observer  les  effets  im- 
médiats du  traumatisme  de  Tendartère.  En  dehors  des  trou- 
bles cardiaques,  vasculaires  et  respiratoires  si  bien  décrits  par 
F.  Franck,  nous  avons  constaté,  chez  un  premier  lapin,  une 
exophthalmie  bilatérale  très  accentuée,  persistant  quelques 
heures  et  donnant  la  démonstration  expérimentale  des  rela- 
tions réciproques,  qui  ont  été  signalées  entre  le  goitre  exo- 
phthalmique  et  Taortite  par  des  cliniciens  tels  que  Potain, 
Rendu,  etc.  Chez  un  autre  lapin,  soumis  au  même  trauma- 
tisme de  Tendartère,  nous  avons  noté,  immédiatement  après 
l'opération,  une  dyspnée  intense,  de  l'anhélation  et  surtout 
une  paraplégie  complète  avec  conservation  des  réflexes  et 
diminution  apparente  de  la  sensibilité.  Au  bout  d'un  quart 
d'heure,  quelques  légers  mouvements  se  produisent  dans  le 
train  postérieur.  La  motilité  reparait  progressivement;  le 
lendemain,  l'animal  est  complètement  rétabli.  Cette  para- 
plégre  passagère  tient  vraisemblablement  à  un  spasme  vaso- 
constricteur  dépendant  d'un  réflexe,  dont  Tendartère  est  le 
point  de  départ.  Même  avec  ces  complications,  tous  les  ani- 
maux ont  survécu,  ils  n'ont  succombé  plus  tardivement  que 
sous  l'influence  des  infections  et  intoxications  diverses,  aux- 
quelles ils  étaient  soumis. 

Nous  sommes  entrés  dans  d'assez  longs  développements 
sur  le  traumatisme  aortique  parce  que  nous  l'avons  employé 
dans  un  grand  nombre  de  nos  expériences  :  c'est,  en  effet, 
une  condition  prédisposante  de  premier  ordre,  créant  un 
locus  minoris  resistentiœ,  qui  favorise  singulièrement  la  for- 
mation in  situ  des  lésions  aortiques  déterminées  soit  par 
les  microbes  eux-mêmes,  soit  par  leur  sécrétion,  soit  par  des 
substances  toxiques  variées.  Ce  traumatisme  expérimenta] 
nous  a  permis  d'obtenir  une  proportion  relativement  consi- 
dérable d'aortites,  malgré  la  résistance  des  aortes  normales 
à  l'inflammation.  Les  expériences  de  Crocq  avaient  du  reste 
montré  l'importance  du  traumatisme,  précédant  l'infection, 
dans  la  production  des  lésions  aortiques.  On  sait  encore  que 
les  poisons  se  localisent  de  préférence  dans  les  points  trau- 
matisés. Le  traumatisme,  tel  que  nous  l'avons  produit,  met- 
tait encore  nos  animaux  dans  des  conditions  analogues  à 
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celles  que  Ton  observe  en  clinique.  Il  existe,  en  effet,  toute 
une  classe  d'aortites  que  Ton  peut  appeler  aortites  infectées  : 
ce  sont  des  lésions  aortiques  anciennes  (plaques  d'athérome 
ulcérées,  etc.),  qui,  sous  l'influence  de  la  localisation  des 
microbes  ou  de  l'action  des  toxines  à  leur  niveau,  subissent 
une  poussée  aiguë.  Ce  sont  ces  conditions  de  réceptivité  que 
nous  reproduisions  en  partie  en  lésant  expérimentalement 
Fendartère. 

II.  Infections,  —  a)  Une  première  série  d'expériences  a 
porté  sur  des  microbes  injectés  directement  dans  le  torrent 
circulatoire  ou  susceptibles  de  passer  dans  le  sang  à  la  suite 
d'une  inoculation  sous-cutanée.  C'est  ainsi  que  nous  avons 
employé  des  cultures  de  bacille  d'Eberth,  de  bactérium  coli, 
de  streptocoques,  de  staphylocoques,  de  charbon,  de  bacille 
de  Kocb.  Nous  n'avons  pu  nous  procurer  le  microbe  de  l'en- 
docardite infectieuse  décrit  par  Gilbert  et  Lion. 

b)  Dans  d'autres  expériences,  nous  avons  inoculé  sous  la 
peau  des  microbes  qui  ne  se  généralisent  pas  et  qui  n'agis- 
sent que  par  l'intermédiaire  de  leurs  produits  de  sécrétion. 
Ainsi,  nous  avons  utilisé  des  cultures  de  bacille  de  Nicolaïer, 
de  bacille  de  Lœffler  suffisamment  atténué  pour  permettre 
une  assez  longue  survie. 

c)  Enfin,  dans  un  troisième  ordre  d'idées,  nous  avons  fait 
sur  l'action  des  toxines  microbiennes  une  autre  série  de  re- 
cherches expérimentales.  Nous  avons  injecté,  dans  ce  but, 
les  toxines  du  bacille  d'Eberth,  du  bactérium  coli,  du  bacille 
de  Lœffler,  du  staphylocoque,  du  streptocoque,  du  vibrion 
cholérique.  Elles  avaient  été  obtenues  soit  par  la  filtration 
de  cultures  avec  l'appareil  de  Kitasato,  soit  par  le  chauffage 
discontinu.  Nous  avons  aussi  employé  la  tuberculine  de 
Koch,  telle  qu'elle  est  fournie  par  l'institut  Pasteur  pour  le 
diagnostic  delà  tuberculose  bovine.  En  outre  des  recherches 
faites  sur  des  lapins  et  des  cobayes,  nous  avons  examiné 
aussi  l'aorte  d'un  cheval  qui  recevait,  depuis  six  mois,  des 
injections  de  toxines  diphtériques  en  vue  de  la  préparation 
du  sérum  de  Roux. 

Ces  dernières  expériences  servent  de  transition  entre  les 
aortites  par  infection  et  les  aortites  par  intoxication. 
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III.  Intoxications.  —  On  sait  quel  rôle  important  les  dia- 
tbèses  et  les  intoxicationsjouent,  en  clinique,  dans  Fétiologie 
des  aortites  ;  aussi  avons-nous  essayé  de  déterminer  expéri- 
mentalement,  chez  nos  animaux,  des  conditions  comparables 
à  certains  états  diathésiques  que  Ton  rencontre  chez  Thomme 
{goutte,  saturnisme f  diabète,  etc.). 

Pour  obtenir  une  maladie  se  rapprochant  de  la  goutte, 
nous  avons  fait  ingérer  à  nos  animaux  soit  de  f  acide  urique^ 
soit  de  rurale  de  soude,  à  la  dose  quotidienne  de  0  gr.  25 
par  kilog.  de  leur  poids.  Ces  substance^  étaient  mélangées  à 
leur  nourriture. 

Nous  avons  reproduit  le  saturnisme  en  faisant  ingérer  de 
la  même  façon  à  nos  animaux  une  dose  quotidienne  de 
0  gr.  50  à  1  gramme  de  cértise  par  kilog.  de  leur  poids. 

L'intoxication  hydrargyrique  était  obtenue  par  Tinjection 
sous-cutanée  de  glycérophosphate  de  mercure  en  suspension 
dans  de  la  vaseline  liquide. 

Dans  le  but  de  produire  un  diabète  artificiel,  nous  avons 
utilisé  la  phloridzine  en  injections  sous-cutanées  à  la  dose  de 
0  gr.  50  par  kilog.  d'animal.  Cette  substance  ne  provoque 
qu'une  glycosurie  passagère;  il  était  donc  nécessaire  de  re- 
nouveler ces  injections  tous  les  deux  jours.  Cette  glycosurie, 
d'après  Pavy,  coïncide  avec  une  hyperglycémie  comparable 
à  celle  qui  existe  dans  le  diabète  sucré  de  l'homme. 

Ainsi  qu'on  le  verra  dans  le  détail  de  nos  observations, 
ces  intoxications  ont  été  faites  soit  pour  rechercher  l'action 
prédisposante  de  l'intoxication  associée  à  l'infection  et  même 
au  traumatisme,  soit  pour  étudier  le  rôle  étiologique  spécial 
de  chacune  de  ces  substances  toxiques  employée  isolément. 

B.  —  OBSERVATIONS  PERSONNELLES 

a.  —  Microbes. 

Observation  I.  Bacille  d'Eberth.  —  Lapia  (2  320  grammes).  Cauté- 
risation de  la  tunique  interne  de  l'aorte  avec  un  stylet  dont  l'extré- 
mité était  recouverte  de  nitrate  d'argent  fondu.  Une  demi-heure  plus 
tard,  injection  de  un  centimètre  cube  de  culture  de  bacille  d'Eberth» 
dans  la  veine  marginale  de  roreille. 

Mort  trois  mois  et  demi  après  le  début  de  l'expérience. 
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Autopsie.  —  Foie  gros,  reins  Tolumineux  et  hyperhémiés.  Forte  con- 
gestion des  poumons,  hypertrophie  du  cœur.  On  trouve  sur  Vaorte  des- 
cendante deox  plaques  d'endartérite  légèrement  violacées,  à  peine 
saillantes,  et  une  abondante  infiltration  embryonnaire  dans  Ja  tunique 
externe,  surtout  à  la  périphérie  des  vasa  vasorum. 

Ainsi,  le  bacille  d'Eberth  a  donné  à  lui  seul  des  lésions 
d'aortite,  car  le  traumatisme  n'avait  pu  atteindre  la  zone  alté- 
rée. 

Obs.  II.  Bacterium  coli.  —  Cobaye  (630  grammes).  Traumatisme 
avec  grattage  de  l'aorte  par  le  procédé  ordinaire.  Injection  par  la  ca- 
nule dans  l'aorte  môme  de  un  centimètre  cube  d'une  culture,  en' 
bouillon,  de  bacterium  coli. 

Nouvelle  injection  sous-cutanée  de  un  centimètre  cube  du  même 
microbe,  un  mois  après  le  grattage.  L'animal  est  sacrifié  trois  mois  et 
vingt  jours  après  la  première  inoculation. 

Autopsie.  —  Congestion  rénale  accentuée  surtout  à  gauche. 

Aorte,  Au  niveau  de  sa  courbure  inférieure,  en  un  point  accessible 
au  grattage,  on  observe  une  série  de  petites  plaques  jaunes  faisant  sail- 
lie et  de  la  grosseur  de  petits  grains  de  millet.  On  trouve,  en  outre,  au  ni- 
veau du  sinus  aortique  deux  plaques  d'aspect  analogue  mais  de  moin- 
dre volume  ;  à  l'examen  microscopique,  on  observe  une  altération  très 
accusée  de  la  couche  profonde  de  l'endartère  et  une  tuméfaction  avec 
infiltration  d'un  tissu  demi-transparent.  Cette  plaque  d'endartérite  pré- 
sente, surtout  à  sa  périphérie,  des  cellules  embryonnaires  et  des  cellules 
conjonctives  proliférées  et  son  centre  est  formé  par  un  foyer  de  dégé- 
nérescence, d'aspect  athéromateux.  Sur  certains  points,  cette  matière 
vaguement  caséeuse  a  disparu  et  on  aperçoit  une  cavité  creusée  au 
dépens  de  la  couche  profonde  de  l'endartère  et  de  la  tunique  moyenne  : 
elle  offre,  sur  la  partie  qui  confine  à  cette  plaque  d'endartérite,  une  forte 
encoche  bordée  d'une  série  de  cellules  embryonnaires.  Le  processus 
paraît  subaigu  et  évolue  vers  la  chronicité.  Ces  lésions  sont  comparables 
à  celles  qui  ont  été  signalées  par  Gilbert  et  Lion  à  la  suite  d'une  injec- 
tion de  bacille  d'Eberth-Gafiky.  La  tunique  externe  est  le  siège  d'une 
faible  infiltration  embryonnaire.  Ici,  l'endartérite  prédomine  et  les 
lésions  ont  atteint  les  couches  profondes  de  la  tunique  interne  et  une 
partie  de  la  couche  moyenne. 

Donc,  le  bacterium  coli  a  produit  une  aortite  dont  la  lo-^ 
calisation  a  été  influencée  par  le  traumatisme. 

Obs.  III.  Streptocoque,—  Cobaye,  (600  grammes).  Grattage  de  Vaorte 
dans  laquelle  on  injecte  dix  gouttes  d'une  culture  atténuée  de  strep- 
tocoque. Injection  de  un  centimètre  cube  de  la  même  culture,  chaque 
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semaine,  pendant  un  mois.  L'animal  meurt  40  jours  après  le  début  de 
rexpérience. 

Autopsie.  —  Animal  très  amaigri  (380  grammes).  Sous  la  peau,  au 
niveau  des  points  d'inoculation,  on  voit  des  foyers  d'aspect  caséeux  ; 
en  ces  endroits,  la  peau  adhère  aux  tissus  sous-jacents.  Foie  normal, 
reins  graisseux,  rate  un  peu  pâle  ;  les  poumons  présentent  de  nom- 
breuses taches  hémorrhagiques  ;  cœur  sain.  Sur  la  crosse  de  Vaorte,  en 
un  point  accessible  au  grattage,  plaque  gélatineuse  allongée  (3  milli- 
mètres de  long  sur  2  de  large)  de  couleur  jaune  paille,  légèrement 
saillante. 

L'examen  hislologique  fait  voir  dans  la  tunique  externe  une  abon- 
dante infiltration  embryonnaire,  tantôt  disposée  en  petits  nodules 
et  en  traînées,  tantôt  formant  une  sorte  de  manchon  épais  autour  des 
vasa  vasorum.  Sur  certains  points  de  la  tunique  externe,  ces  diverses 
agglomérations  embryonnaires  se  réunissent  les  unes  aux  autres  pour 
constituer  une  longue  traînée,  englobant  les  vaisseaux  nourriciers  qui 
sont  encore  perméables.  On  constate  encore  quelques  nodules  embryon- 
naires dans  la  tunique  moyenne. 

On  aperçoit,  au  niveau  de  la  plaque  gélatineuse  saillante,  une  assez 
forte  prolifération  embryonnaire  de  l'endartère.  Des  chaînettes  de 
streptocoques  ont  été  rencontrées  à  la  surface  et  dans  la  partie  pro- 
fonde de  l'endartère. 

Le  streptocoque  a'  donc  déterminé  une  aortite  manifeste- 
ment influencée,  dans  sa  localisation,  par  le  traumatisme. 

Obs.  IV.  Staphylocoque,  —  Cobaye  (560  grammes).  Traumatisme  et 
injection  intra-aortique  de  quatre  gouttes  de  culture  de  staphylocoque. 
Nouvelle  injection  sous-cutanée,  le  septième  jour.  L'animal  est  sacrifié 
trois  mois  et  vingt  jours  après  le  début  de  l'expérience. 

Autopsie,  —  Foie  volumineux,  intestin  grêle  congestionné.  Aorte 
macroscopiquement  saine,  malgré  la  longue  durée  de  l'expérience. 

L'examen  histologique  démontre  l'intégrité  des  trois  tuniques  de 
Vaorte. 

Dans  cette  expérience,  le  staphylocoque  n'a  pu  produire 
des  lésions  aortiques,  même  avec  l'action  prédisposante  du 
traumatisme. 

Obs.  V.  Charbon  bactéridien.  —  Cobaye  (440  grammes).  Trauma- 
tisme de  Vaorte,  injection  intra-vasculaire  de  quatre  gouttes  d'une 
culture  de  bacillus  anthracis,  datant  de  trois  jours. 

La  mort  survient  en  68  heures. 

Autopsie.  —  Foie  et  reins  congestionnés.  Rate  tuméfiée,  difûuente, 
poumons  hyperhémiés.  Le  sang  du  cœur  est  poisseux  et  contient  un 
grand  nombre  de   bactéridies.  Vaorte  une  teinte  rouge  carmin  due 
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à  rinfiltration  de  la  matière  colorante  du  sang.  On  n'observe  pas  de 
plaques  sur  Vaorte.  A  Fexaraen  microscopique,  on  voit,  sur  certains 
points,  une  exfoliation  de  l'endothélium  vasculaire,  et  sous  Tendartère, 
une  forte  infiltration  de  matière  amorphe  avec  prolifération  embryon- 
naire présentant  l'aspect  d'une  plaque  gélatineuse.  En  ces  points,  on 
note,  sur  les  coupes,  des  bacilles  charbonneux  colorés  en  violet  (procédé 
de  Nicolle). 

Cette  expérience,  inspirée  par  l'observation  d'Oliver,  n'est 
pas  elle-même  très  caractéristique.  La  survie  a  été  de  trop 
courte  durée  pour  permettre  à  des  lésions  de  se  développer. 
Cependant,  il  y  avait  un  commencement  d'endartérite. 

Obs.  VI.  Bacille  de  Koch.  —  Cobaye  (430  grammes)  :  grattage  de 
Vaorte.  Injection  par  la  canule  restée  en  place  de  un  demi-centimètre 
cube  d'eau  stérilisée,  dans  laquelle  on  a  mis  en  suspension  quelques 
colonies  de  bacille  de  Koch  (culture' jeune  sur  agar  pepto-glyco-glycé- 
riné).  Le  huitième  et  le  quinzième  jour  après  l'inoculation,  injection 
sous-cutanée  de  quatre  gouttes  de  tubercuîioe  dans  le  but  d'accélérer 
l'évolution  du  microbe.  L'animal  est  sacrifié  au  bout  d'un  mois. 

Autopsie.  —  Foie  et  reins  normaux,  capsules  surrénales  congestion- 
nées. Poumons  très  congestionnés  avec  taches  hémorrhagiques,  cœur 
sain. 

Sur  l'aorte,  on  remarque  près  de  l'origine  du  tronc  brachio-cépha- 
lique  une  plaque  jaunâtre.  Trois  autres  plaques  de  même  aspect, 
mais  plus  petites,  se  trouvent  dans  la  région  de  la  crosse.  Sur  la  partie 
moyenne  de  Vaorte  descendante,  quelques  granulations  jaunâtres.  Au 
microscope,  endartère  mamelonnée,  cellules  et  traînées  embryonnaires, 
pénétrant  comme  des  coins,  dans  la  couche  moyenne  ;  ces  cellules  em- 
bryonnaires sont  très  nombreuses  dans  la  tunique  externe,  principale- 
ment autour  des  vasa  vasonim.  Nous  n'avons  pas  trouvé  le  bacille  de 
la  tuberculose  dans  ces  lésions  aortiques. 

Ainsi,  le  bacille  de  Koch  associé  à  la  tuberculine  peut, 
avec  l'aide  du  traumatisme,  déterminer  des  lésions  aortiques. 

En  résumé,  sur  six  expériences  dans  lesquelles  des  cultures 
de  bacille  d'Eberth,  de  bacterium  coli,  de  streptocoque,  de 
staphylocoque,  de  bactéridie  charbonneuse,  de  bacille  de 
Koch  ont  été  injectées,  nous  avons  obtenu  quatre  fois  de  l'aor- 
tite  (obs.  I,  II,  III,  VI).  Les  résultats  ont  été  insignifiants 
avec  le  charbon,  nuls  avec  le  staphylocoque.  Le  traumatisme 
préalable  de  l'aorte  n'a  agi  que  dans  trois  cas  (obs.  II,  III, 
VI).  Dans  un  cas  (obs.  I)  les  lésions  aortiques  ont  apparu 
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en  un  point  qui  n'avait  pu  être  atteint  par  la  cautérisation 
au  nitrate  d'argent.  Donc,  contrairement  à  l'opinion  de 
Grocq,  nous  avons  pu  obtenir  une  aortite  par  l'infection  seule 
(bacille  d'Eberth).  Ces  différences  de  résultats  tiennent  pro- 
bablement à  la  plus  longue  durée  de  nos  expériences  et  à  la 
plus  grande  survie  de  nos  animaux. 

b .  —  Microbes  agissant  par  leurs  toiines. 

Obs.  VII.  Tétanos.  —  Cobaye  (350  grammes).  Injection,  par  la  canale 
restée  en  place,  de  culture  de  bacille  de  Nicolaïer.  Quelques  convulsions 
se  produisent  immédiatement;  l'injection  est  renouvelée  le  quatrième 
jour,  et,  pour  obtenir  une  plus  grande  virulence  par  association  micro- 
bienne (Vaillard  et, Rouget),  on  injecte  en  même  temps  un  cm.  cube 
de  culture,  en  bouillon,  de  streptocoque.  L'animal  résiste.  Il  est  sacrifié 
le  seizième  jour. 

Autopsie,  —  On  trouve,  au  niveau  de  la  crosse  de  Vaorte,  un  peu 
après  l'origine  du  tronc  brachio-cépbalique,  une  petite  plaque  rosée, 
de  2  millimètres  de  long  sur  i  millimètre  de  large;  elle  ne  fait  qu'une 
saillie  peu  marquée,  A  sa  partie  inférieure,  l'aorte  thoracique  présente 
quelques  rugosités  rosées.  Les  lésions  histologiques  consistent  surtout 
en  une  infiltration  de  cellules  embryonnaires  dans  la  tunique  externe. 
Avec  le  procédé  de  Ziehl,  on  ne  trouve  aucun  bacille. 

On  voit  donc  que  Tinfection  tétanique  peut  produire  des 
lésions  d'aortite.  Bien  qu'en  clinique  Taortite  du  tétanos  ne 
soit  pas  signalée,  Texpérimentation  montre  qu'elle  n'en  est 
pas  moins  possible. 

Obs.  VIII.  Diphtérie  atténuée.  —  Lapin  (1  465  grammes).  Nous  avons 
préféré  nous  servir  de  cet  animal,  qui  résiste  beaucoup  mieux  que  le 
cobaye  au  bacille  de  Lœffler.  Traumatisme  de  l'aorte  par  la  carotide 
droite.  Un  quart  d'heure  plus  tard,  nous  injectons,  dans  le  tissu  cellu- 
laire sous-cutané,  trois  gouttes  d'une  culture  ancienne  de  bacille  de 
Lœffler.  L'animal  meurt  au  bout  de  soixante-cinq  jours. 

Autopsie.  —  Reins  congestionnés  avec  zones  graisseuses.  La  trachée 
présente,  à  sa  surface  interne,  une  inflammation  très  vive  avec  dépôt  de 
matière  purulente.  Les  poumons  sont  aussi  le  siège  d'une  congestion 
très  vive  avec  pus  dans  les  petites  bronches.  Par  places,  on  voit  des 
foyers  de  broncho-pneumonie  suppurée. 

Sur  l'aorte  descendante,  en  un  endroit  qui  ne  pouvait  être  atteint  par 
le  grattage,  on  voit  une  plaque  gélatineuse  jaunâtre,  faisant  saillie. 
Près  de  l'embouchure  du  tronc  brachio-céphalique,  en  un  point  qui  a 
dû,  au  contraire,  subir  l'influence  du  traumatisme,  se  trouve  un  épais- 
sissement  des  parois  de  l'aorte  :  à  l'examen  microscopique,  on  constate 
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surtout  une  infiltration  embryonnaire  sur  certains  points  de  la  tuniqae 
externe  et,  en  particulier,  à  la  périphérie  des  vasa  vasorum. 

On  voit,  au  niveau  de  la  plaque,  les  lésions  habituelles  de  Tendarté- 
rite. 

Cette  observation  nous  montre  d'une  façon  nette  que  la 
diphtérie  peut  produire  Taortite.  C'est  d'ailleurs  un  résultat 
que  Ton  était  en  droit  d'attendre,  puisque  ces  lésions  existent 
chez  l'homme  (H.  Martin).  Cette  observation  est  encore 
intéressante  à  un  autre  point  de  vue.  Des  deux  résic|ns 
aortiques  observées,  l'une  correspond,  au  point  traumatisé, 
l'autre,  la  plus  nette,  en  est  éloignée.  Le  rôle  du  trauma- 
tisme a  donc  été  accessoire. 

Dans  ces  deux  dernières  observations,  ce  sont,  en  réalité, 
les  toxines  du  tétanos  et  de  la  diphtérie  qui  ont  agi  sur 
l'aortite  ;  on  sait,  en  effet,  que  les  microbes  de  ces  deux  ma- 
ladies restent  localisés  au  voisinage  du  point  d'inocula- 
tion. 

c.  —  Toxines  microbiennes. 

Obs.  IX.  Toxine  de  la  diphthérie.  —  Cobaye  (440  grammes).  Le 
21  décembre  traumatisme  de  Taorte,  injection  sous-cutanée  de  IV 
gouttes  d'une  culture  filtrée  de  bacille  diphtérique,  les  21,  26,  30  dé- 
cembre, 4  et  il  janvier.  Mort  14  janvier. 

Autopsie.  —  Congestion  des  viscères  abdominaux  et  surtout  des  cap- 
sules surrénales  .  Léger  épanchement  pleural.  Poumons  congestionnés. 

SurVaorte,  environ  à  3  millimètres  de  Temboucbure  du  tronc  brachio- 
céphalique,  en  un  point  correspondant  vraisemblablement  au  grattage, 
on  voit  une  plaque  jaune  serin,  très  analogue  à  celle  de  Tobserva- 
tion  VIII.  Elle  présente  la  même  structure  histologique  et  on  constate, 
de  plus,  une  infiltration  embryonnaire  dans  la  tunique  externe  surtout 
à  la  périphérie  des  vasa  vasorum. 

L'analogie  est  frappante  entre  les  lésions  observées  dans 
ce  cas  et  celles  de  l'observation  VIII  (microbe  de  la  diphtérie). 
Dans  l'un  comme  dans  l'autre  cas,  ce  sont  les  toxines  qui  ont 
agi.  Elles  peuvent  donc  produire  l'aortite,  à  condition  que 
leur  durée  d'action  soit  assez  prolongée-  Le  traumatisme, 
peut,  dans  certains  cas,  déterminer  la  localisation. 

Obs.  X.  Toxine  de  la  diphtérie,  —  Les  pièces  suivantes,  recueillies 
par  M.  Huon,  proviennent  d'un  cheval  ayant  servi  à  la  préparution  du 
sérum  antidiphtérique  et  abattu  à  la  suite  d'un  accident. 
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Vaorte  est  épaissie  sur  un  cerlain  point  et  l'on  aperçoit  quelqaes 
plaques  mamelonnées  sur  l'endartère. 

Examen  histologique.  —  L'endartère  est  irrégulière  avec  infiltration 
notable  des  cellules  embryonnaires;  on  trouve,  en  outre,  quelques  cel- 
lules graisseuses  dans  la  couche  profonde.  La  tunique  moyenne  est  dis* 
sociée  par  quelques  traînées  embryonnaires  et  par  des  tractus  d'aspect 
scléreux,  de  nouvelle  formation. 

Sur  certains  points,  ces  trainées  embryonnaires  forment  une  gaine  à 
des  prolongements  de  vasa  va sorum,  qui  pénètrent  perpendiculairement 
dans  la  tunique  moyenne.  Par  places,  elles  constituent  des  petits  amas 
nodulaires,  enferme  de  coin,  qui  sont  plus  nombreux  et  plus  confluents 
dans  la  tunique  externe.  Cette  prolifération  embryonnaire  est  surtout 
accusée  autour  des  vasa  vasorum.  Quelques-uns  sont  môme  oblitérés 
par  une  endartérite  proliférative;  d'autres  offrent,  à  la  périphérie  de 
leurs  parois  épaissies,  toutes  les  phases  de  transition  vers  la  scléro- 
genèse  inflammatoire.  Ainsi,  à  l'entourde  petits  amas  embryonnaires, 
on  aperçoit  un  tissu  vaguement  fibrillaire,  d'aspect  mucoîde,  rappelant 
lastructure  du  cordon  ombilical,  et  plus  loin,  quelques  cellules  conjonc- 
tives mélangées  à  ces  formations  de  tissu  fibreux  jeune.  Ces  lésions 
sont  à  rapprocher  de  celles  qui  ont  été  observées  par  Thérèse  dans 
les  aortites  infectieuses  de  l'homme  et  des  animaux. 

iJonc,  la  toxine  diphtérique  suffit,  àelle  seule,  à  déterminer 
de  Taortite. 

Obs.  XI.  Toxine  du  streptocoque,  —  Cobaye  (6o0  grammes).  Trau- 
matisme de  l'aorte.  Injection  sous-cutanée  de  X  gouttes  d'une  cul- 
ture stérilisée  de  streptocoque  de  l'érysipèle.  Injection  sous-cutanée  de 
1  cm.  cube  de  la  même  toxine,  chaque  semaine,  pendant  un  mois. 
L'animal  est  sacrifié  trois  mois  et  dix-huit  jours  après  le  début  de  l'expé- 
rience. 

Autopsie.  —  Légère  congestion  des  poumons,  des  capsules  surrénales 
et  des  centres  nerveux.  Cœur  normal.  Aorte,  —  On  trouve,  vers  le  milieu 
de  Taorte  descendante,  une  longue  plaque  longitudinale  de  6  à  8  milli- 
mètres de  long,  de  couleur  jaune  clair,  faisant  saillie  ;  à  son  pourtour, 
l'endartère  ofTre  une  coloration  ronge  violacé.  Il  existe,  en  outre,  sur  la 
partie  supérieure  de  l'aorte  descendante  deux  petites  plaques  blanches  : 
l'une,  circulaire,  a  1  millimètre  de  diamètre,  l'autre  est  allongée  dans  le 
sens  du  vaisseau.  L'examen  histologique  montre,  dans  la  tunique 
externe,  des  amas  de  cellules  embryonnaires,  groupées  surtout  à  la 
périphérie  des  vasa  vasorum. 

La  toxine  du  streptocoque  a  entraîné  des  lésions  aortiques, 
en  des  points  qui  n'ont  pu  être  atteints  par  le  grattage. 

Obs.  XII.  Tuberculine.  —Cobaye  (420  grammes).  Grattage  de  l'aorte 
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et  injection  de  tuberculine  de  Koch,  préparée  par  l'Institut  Pasteur. 
L'injection  de  tuberculine  est  renouvelée  tons  les  deux  jours  à  des  doses 
variant  de  X  à  XII  gouttes.  L'animal  est  sacrifié  le  cinquante-troisième 
jour. 

Autopsie, —  Foie  normal,  reins  hyperhémiés,  poumons  congestionnés 
avec  taches  bémorrhagiques.  Cœur  normal. 

Aorte,  On  trouve  au  niveau  de  la  crosse  un  point  accessible  au 
grattage,  une  plaque,  d'aspect  cartilagineux,  ayant  le  volume  d'un  fort 
grain  de  millet.  Au  microscope,  on  constate  une  prolifération  de  l'en- 
dartère  sur  laquelle  se  trouve,  en  un  point  donné,  une  plaque  gélatini- 
forme  mamelonnnée  ;  des  amas  de  cellules  embryonnaires  existent  autour 
des  vasa  vasorum  dans  la  partie  profonde  de  la  tunique  externe  et  se 
prolongent  dans  la  tunique  moyenne.  On  voit  aussi  au  pourtour  de 
ces  traînées  quelques  cellules  présentant  un  aspect  assez  comparable  au 
tissu  muqueux  du  cordon  ombilical. 

Ainsi,  la  tuberculine  peut  déterminer  de  Taortite  ;  là 
encore,  le  traumatisme  parait  avoir  agi  sur  la  localisation 
des  lésions. 

Obs.  XIEI.  Toxine  du  choléra. —  Cobaye  (485  grammes).  Le  5  janvier, 
grattage  de  l'aorte  et  injection  de  un  centimètre  cube  et  demi  de  cul- 
ture du  vibrion  cholérique  stérilisée  par  le  chauffage.  Nouvelle  injection 
de  un  centimètre  cube,  de  deux  en  deux  jours.  L'animal  meurt  le  26 
janvier. 

Autopsie,  —  Cobaye  très  amaigri  (330  gr.).  Congestion  des  masses 
intestinales  et  du  péritoine  (teinte  hortensia).  Le  foie,  volumineux,  pré- 
sente, par  places,  de  larges  taches  jaunâtres  dues  vraisemblablement  à 
de  la  dégénérescence  granulo-graisseuse  par  toxine.  Reins  légèrement 
graisseux.  Le  cœur  est  sain  ;  l'endocarde  et  les  valvules  n'offrent  rien 
de  particulier  à  noter.  On  trouve  sur  la  crosse  de  Vaorte,  au  voisinage 
de  l'origine  du  tronc  brachio-céphalique  et  suivant  la  direction  du  sty- 
let, trois  petites  plaques  arrondies,  blanches,  isolées  ressemblant  assez 
à  une  plaque  gélatineuse  au  début.  Au  microscope  :  dégénérescence 
graisseuse  de  l'endartère.  Ces  lésions dégénératives  sont  surtout  accusées 
dans  la  couche  profonde. 

Ainsi,  la  toxine  du  vibrion  cholérique  peut,  lorsque  sa 
durée  d'action  estassez  prolongée,  provoquer  des  lésionsd'aor- 
tite.  L'influence  du  traumatisme  sur  la  localisation  paraît 
très  nette,  en  ce  cas.  11  est  probable  que  dans  le  choléra,  chez 
l'homme,  on  pourrait  observer  des  lésions  identiques,  si  la 
durée  de  la  maladie  était  suffisamment  prolongée. 

Des  observations  YII  à  XIII  relatives  à  l'action  des  toxines, 
nous  tirerons  les  conclusions  suivantes  : 
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I.  Les  toxines  microbiennes  peuvent  produire  des  aortites. 

II.  Dans  certains  cas,  le  traumatisme  influe  sur  la  loca- 
lisation (obs.  VII,  tétanos;  IX,  diphtérie;  XII,  tuberculine; 
XIII,  toxine  du  choléra). 

III.  Cependant,  il  n'est  pas  indispensable,  puisque  dans  les 
observations  VIII  et  XI  des  lésions  aortiques  se  sont  déve- 
loppées en  dehors  des  points  traumatisés. 

d,  —  Intoxications. 

Obs.  XIV.  Intoxication  saturnine  prolongée,  —  Cobaye  noorri  de  son 
et  de  cénise.  L'animal  meurt  au  bout  de  trois  mois  et  trois  jours. 

Autopsie,  —  Les  anses  intestinales  sont  ratatinées.  Foie  normal 
reins  très  pâles,  graisseux.  Poumons  et  cœur  normaux.  Surraorfe,on  voit, 
une  plaque  gélatineuse  avant  le  tronc  brachio-céphaiique  et  une  autre 
plus  petite,  des  dimensions  d'un  grain  de  millet,  après  la  naissance  de 
l'innominée.  A  l'examen  microscopique,  on  note  une  inûammation  de 
l'endartère,  plus  accentuée,  au  niveau  des  plaques  signalées  plus 
haut  et  une  prolifération  embryonnaire  intense  dans  la  tunique  externe. 

Il  résulte  de  cette  observation  que  Tintoxication  seule 
sans  infection  associée  et  surtout  sans  traumatisme  peut, 
lorsqu'elle  est  assez  intense  et  assez  prolongée,  produire  des 
lésions  d'aortite. 

Obs.  W,  Intoxication  saturnine  rapide.  — Cobaye,  à  qui  on  fait  ingérer 
chaque  jour  une  dose  de  0  gr.  50  de  céruse.  Le  sixième  jour,  l'animal 
meurt. 

Autopsie,  —  Cobaye  très  amaigri.  Forte  congestion  des  poumons, 
des  parois  abdominales,  des  reins,  des  capsules  surrénales,  du  foie. 
Rate  petite  et  graisseuse.  Vessie  distendue,  Turine  ne  renferme  ni 
sucre,  ni  albumine,  mais  une  assez  forte  quantité  d'urates.  Cœur  volu- 
mineux. 

A  l'œil  nu  et  au  microscope,  l'aorte  parait  saine  ;  cependant  dans 
la  couche  externe,  on  voit  un  certain  nombre  de  cellules  embryonnaires 
bien  colorées  ;  l'endartère  et  la  tunique  moyenne  sont  normales  :  ce- 
pendant ou  trouve,  surun  point,  une  plaque  de  dégénérescence  granulo- 
graisseuse, 

Cette  expérience  est  de  trop  courte  durée  pour  être  inté- 
ressante ;  elle  a  donné  lieu  cependant  à  un  léger  processus 
inflammatoire  débutant  par  l'adventice. 

Obs.  XVI.  Intoxication  saturnine, —  Cobaye  nourri  avec  du  son  auquel 
on  a  mêlé  de  la  céruse  (du  il  au  17  décembre,  0  gr.  50  par  jour;  du 
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18  décembre  au  27  janvier,  la  dose  n'est  donnée  qu'un  joar  sur  deux). 
Le  21  janvier,  grattage  de  Taorle;  le  27,  on  s'aperçoit  de  l'existence 
d'une  cataracte  molle  da  côté  droit. 

L'animal  est  mis  à  part  ;  on  le  conserve  pour  étudier  cette  lésion  si 
curieuse.  Il  vit  toujours. 

Bien  que  nous  n'ayons  à  donner  au  sujet  de  cet  animal  aucun  détail 
relatif  aux  aortites,  nous  avons  cru  néanmoins  devoir  le  mentionner  en 
raison  de  cette  cataracte  saturnine,  que  nous  n'avons  vue  signalée  nulle 
part. 

Obs.  XVIL  Intoxication  saturnine  prolongée  :  Grattage.  —  Cobaye 
nourri  de  son  mêlé  de  céru8e,0  gr.  50  par  jour  du  11  aa  17  décembre, 
0  gr.  50  de  deux  en  deux  jours  à  partir  du  18  décembre.  Le  17  janvier, 
grattage  de  l'aorte.  L'animal  meurt  le  10  mars. 

Autopsie.  —  Le  foie  semble  normal.  Les  reins  sont  pâles,  anémiés, 
durs,  ils  paraissent  sclérosés.  Forte  congestion  pulmonaire  surtout  à 
droite,  cœur  dilaté.  Vaorte  présente,  an  niveau  du  point  gratté,  une 
plaque  jaunâtre,  grande  comme  une  petite  lentille,  et  faisant  une 
légère  saillie.  Examen  microscopique  de  Vaorte  :  Nombreuses  cellules 
embryonnaires  dans  la  tunique  externe.  La  saillie,  dont  il  est  parlé 
plus  haut,  est  constituée  par  unépaississement  de  l'endartëre,  qui  est, 
en  ce  point,  le  siège  d'une  prolifération  active. 

Les  cartilages  des  grandes  articulations  sont  normaux.  Sur  l'œil 
droit,  on  voit  une  large  taie,  qui  s'était  développée  progressivement 
pendant  1^  vie. 

Cette  expérience  montre  que  le  traumatisme  et  Tintoxi- 
cation  saturnine  peuvent,  sans  le  concours  de  l'infection, 
occasionner  des  aortites  aiguës. 

Obs.  XVIII.  Intoxication  urique  :  Goutte  expérimentale.  —  Cobaye 
auquel  on  fait  ingérer  chaque  jour  une  dosedeO  gr.  25d'acide  urique, 
mort  le  sixième  jour. 

Autopsie.  —  Animal  très  amaigri.  Reins  rétractés,  congestion  des 
parois  du  tube  digestif.  Dans  les  urines,  on  ne  trouve  ni  sucre  ni  albu- 
mine, mais  une  très  forte  proportion  d'urates.  Les  cartilages  des 
grandes  articulations  ont  une  teinte  violâtre. 

Uaorte  est  macroscopiquement  saine;  rien  d'anormal  à  l'examen  mi- 
croscopique. 

Nous  n'avons  obtenu  aucun  résultat;  il  est  vrai  que  l'ob- 
servation est  de  très  courte  durée. 

Obs.  XIX.  Intoxication  uratique  :  goutte  expérimentale.  —  Cobaye 
auquel  on  fait  ingérer,  chaque  jour,  0  gr.  25  d'urate  de  soude;  mort 
le  cinquième  jour. 
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Autopsie,  —  Reins  ratatinés  et  présentant,  par  places,  des  stries  jau- 
nâtres. Poumons  congestionnés.  Aorte  macroscopiquement  saine. 
Rien  d'anormal  à  Texamen  microscopique. 

Gomme  la  précédente,  cette  observation  est  de  trop  courte 
durée,  elle  n'a  pas  donné  de  résultats. 

Obs.  XX.  Goutte  expérimentale.  —  Cobaye  auquel  on  fait  ingérer,  de 
deux  en  deux  jours,  soit  0  gr.  25  d'acide  urique,  soit  0  gr.  25  d'urate  de 
soude.  Mort  le  trente-sixième  jour. 

Autopsie,  —  Foie  volumineux  offrant  nettement  l'aspect  du  foie 
muscade;  reins  graisseux;  vessie  distendue,  dans  son  intérieur  nage 
une  masse  blanchâtre  du  volume  d'une  lentille,  formée  de  matière 
amorphe  ;  dans  l'urine  on  trouve  une  forte  proportion  d'urates,  mais  ni 
sucre  ni  albumine.  Les  cartilages  des  genoux  sont  violacés,  et  à  l'épaule 
ils  ont  une  teinte  bleu  ardoise  ;  poumons  congestionnés. 

A  Tœil  nu,  V aorte  paraît  normale.  A  l'examen  microscopique,  on 
trouve  l'endartère  mamelonnée  ;  une  prolifération  embryonnaire  existe 
dans  lescouches  les  plus  internes  de  la  tunique  moyenne.  Unejautre  zone 
d'infîtration  embryonnaire  plus  marquée  est  notée  dans  la  tunique  externe, 
principalement  autour  des  vasa  vasorum. 

Ainsi  une  intoxication  déjà  longue  n'a  produit  que  quel- 
ques lésions  prolifératives,  appréciables  seulement  au  micro- 
scope. 

Obs.  XXI.  Intoxication  urique  et  grattage.  —  Cobaye  auquel  on  fait 
ingérer,  de  deux  en  deux  jours,  soit  de  Turate  de  soude,  soit  de  l'acide 
urique  (0  gr.  25)  â  partir  du  11  décembre.  Grattage  de  Taorte,  le  21 
janvier.  On  le  sacrifie,  le  4  mars. 

Autopsie,  —  Foie  graisseux,  reins  normaux,  urine  contenant  une 
forte  proportion  d'urates.  Poumons  congestionnés.  Sur  Yaorte,  un  peu 
au-dessous  du  tronc  brachio-céphalique,  on  trouve  une  plaque  jaune 
des  dimensions  d'un  grain  de  millet,  se  continuant  avec  deux  autres 
plaques  gélatineuses  analogues,  faisant  une  plus  grande  saillie  et  de 
couleur  blanchâtre. 

Les  autres  organes  paraissent  normaux. 

Examen  microscopique  :  Par  places,  on  voit  une  prolifération  de 
l'endothélium.  Dans  la  tunique  externe,  on  trouve  quelques  amas  d'élé- 
ments embryonnaires  ;  il  existe  aussi  quelques  faibles  traînées  dans  la 
tunique  moyenne.  En  résumé,  les  lésions  paraissent  dépendre  d'un  pro- 
cessus irritatif  subaigu. 

L'intoxication  urique  peut  donc  produire  des  lésions  aor- 
tiques.  Il  est  à  remarquer  que  dans  trois  observations  (XVIII, 
XIV,  XX)  les  altérations  sont  peu  appréciables.  Les  résultats 


RECHERCBBS  EXPÉRIMENTALES  SUR   LES   AORTITES.  923 

positifs  de  Tobservation  XXI  peuvent  tenir  soit  à  la  durée 
plus  grande  de  l'intoxication,  soit  au  traumatisme  aortique. 
C'est  cette  dernière  hypothèse  qui  nous  parait  préférable; 
nous  n'en  voulons  pour  preuve  que  la  disposition  en  série 
rectiligne  des  plaques  d'aortite  et  leur  localisation  en  un 
point  accessible  au  grattage.  Les  lésions  à  peine  ébauchées 
dans  l'observation  XX  (sans  traumatisme)  ne  peuvent  sans 
doute  provoquer,  chez  Thomme,  des  lésions  marquées  que 
grâce  à  la  durée  prolongée  de  l'intoxication  sur  l'aorte. 

Nous  ferons  remarquer  en  passant  que  nous  avons  obtenu 
plus  facilement  de  l'aortite  saturnine  que  de  l'aortite  gout- 
teuse. Ce  fait  tendrait  à  établir  que  le  saturnisme  n'agit  pas 
par  l'intermédiaire  de  la  diathèse  goutteuse.  Peut-être  pour- 
rait-on admettre  une  action  directe  du  plomb  sur  le  système 
artériel  (observation  XV). 

Obs.  XXII.  Diabète  ariificiel,  —  Cobaye  (450  grammes)  auquel 
OD  pratique  tous  les  deux  jours,  à  partir  du  5  décembre»  une  injection 
sous-cutanée  de  2  centigrammes  de  phloridzine.  On  cesse  les  injections 
le  l^mars,  Tanimal  ayant  beaucoup  maigri.  11  meurt  le  i4  mars.  Pen- 
dant la  vie,  on  avait  pu,  à  plusieurs  reprises,  observer  la  réduction  de 
la  liqueur  de  Fehiing  par  les  urines. 

Autopsie,  —  Le  foie  est  mou  et  offre  une  teinte  rouge  brun  foncé.  Vési- 
cule biliaire  surdistendue  par  une  bile  presque  incolore.  Cœur  normal. 
Sur  la  crosse  de  Vaorte,  on  constate  deux  plaques  jaunâtres  des  dimen- 
sions d'un  grain  de  millet.  Examen  microscopique,  Endartère  irrégu- 
lière et  mamelonnée  et  amas  de  cellules  embryonnaires  dans  la  tunique 
externe. 

Donc  Tinloxication  par  la  phloridzine,  sans  autre  condi- 
tion étiologique,  est  suffisante  à  elle  seule  pour  provoquer 
quelques  lésions  aortiques.  Il  est  probable  que  ces  lésions 
sont  dues  àTh yperglycémie  dont  Pavy  a  démontré  Texistence 
sur  les  animaux  phloridzinés. 

Obs.  XXIII.  Diabète  artificiel,  traumatisme  et  tuberculine.  —  Cette 
expérience,  comme  la  suivante  d'ailleurs,  nous  a  été  inspirée  par  Ja 
fréquence  de  la  tuberculose  ou  des  infections  diverses  dans  le  diabète 
sucré  de  l'homme. 

Cobaye  auquel  on  pratique  tous  les  deux  jours,  à  partir  du  5  décembre, 
une  injection  sous-cutanée  de  2  centigrammes  de  phloridzine.  Le  7  janvier, 
traumatisme  de  l'aorte.  A  partir  de  ce  moment,  on  injecte,  tous  les 
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deux  jours,  en  plus  de  la  pbloridzine,  une  dose  de  iuberculine  variant 
de  V  à  VI  gouttes. 

Autopsie,  —  Foie  normal ,  reins  graisseux,  intestin  congestionné. 
Cœur  normal. 

Aorte,  —  On  trouve  au  niveau  de  la  crosse ,  aux  environs  de  Tem- 
bouchure  du  tronc  bracbio-céphalique,  trois  plaques  jaunes  saillantes. 
L'une  est  dirigée  suivant  le  vaisseau,  et  a  une  longueur  de  3  à  4  milli- 
mètres sur  une  largeur  de  i  millimètre;  les  deux  autres  font  une 
saillie  assez  accusée  et  offrent  les  dimensions  d'un  grain  de  millet.  Ces 
altérations  paraissaient  correspondre  aux  points  atteints  par  le  grat- 
tage. Rien  à  Taorte  abdominale.  Examen  microscopique:  L'endartère  est 
inégale,  bosselée,  mamelonnée  et  épaissie.  Sur  certains  points,  on  note 
une  prolifération  embryonnaire  avec  chute  de  Tendothélium  ;  ailleurs, 
cet  épaississement  est  constitué  par  une  légère  infiltration  gélatini- 
formc.  En  résumé,  ce  sont  les  altérations  de  Tendartère  qui  prédo- 
minent. 

Ainsi,  les  lésions  obtenues  paraissent  avoir  été  influen- 
cées par  le  traumatisme,  au  moins  dans  leur  localisation. 
Mais  il  est  bien  difficile  de  déterminer  la  part  respective  de 
la  phloridzine  et  de  latuberculine;  nous  avons  vu,  en  effet, 
Taortite  se  produire  par  le  traumatisme  associé  à  la  phlorid- 
zine (obs.  XXII)  ou  à  la  tuberculine  (ob.  XII).  Cependant 
Taortite  est  plus  marquée,  lorsque  ces  divers  facteurs  étio- 
logiques  sont  réunis. 

Obs.  XXI V.  Diabète  artificiel^  traumatisme ^  staphylocoque.  —  Cobaye 
auquel  on  pratique  de  deux  en  deux  jours,  à  partir  du  5  décembre,  une 
injection  de  2  centimètres  de  phloridzine;  le  7  janvier,  traumatisme  de 
Taorte;  le  12  février,  injection  sous-cutanée  d'une  culture  peu  viru- 
lente de  staphylocoques.  L'animal  est  sacrifié  le  26  février. 

Autopsie,  —  Animal  très  amaigri.  Au  point  d'inoculation,  foyer 
purulent;  foie  un  peu  gros,  rate  pâle,  intestins  congestionnés.  Reins  nor- 
maux. On  trouve,  au  niveau  de  la  crosse  de  V aorte,  en  un  point  acces- 
sible au  grattage,  une  plaque  jaune,  circulaire,  nettement  saillante,grosse 
comme  un  grain  de  millet,  hxamen  microscopique  :  Prolifération  em- 
bryonnaire sous  Tendothélium  et  autour  des  vasa  vasorum. 

Dans  ce  cas  encore,  la  localisation  de  la  lésion  paraît 
avoir  été  influencée  par  le  traumatisme.  L'action  prépon- 
dérante doit  être  attribuée  à  la  phloridzine,  puisque  Tinfection 
par  le  staphylocoque  n'a  rien  donné  dans  Texpérience  IV. 

En  résumé,  sur  trois  cas  d'intoxication  parla  phloridzine 
seule  ou  associée  au  traumatisme,  à  une  infection  micro- 
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bienne,  à  une  toxine,  trois  fois  nous  avons  observé  des  lé- 
sions. Le  cas  le  plus  intéressant  est  assurément  le  premier 
(obs.  XXII),  dans  lequel  la  phloridzine  seule  a  pu  occasionner 
quelques  altérations  de  l'endartère. 

Obs.  XXV.  Diabète  artificieL  Streptocoque.  —  Cobaye  (400  grammes] 
reçoit  les  mêmes  doses  de  phloridzine  que  le  précédent;  on  lui  injecte 
du  streptocoque.  Il  est  sacrifié  au  bout  de  deux  mois  et,  à  Tautopsie,  on 
ne  note  aucune  lésion  appréciable  de  l'endartère,  mais  Tezamen  histo- 
logique  montre  une  abondante  infiltration  embryonnaire  dans  la  tuniqne 
externe. 

Obs.  XXVI.  Intoxication  hydrargyrique.  —  Cobaye  (420  crammes), 
soumis  à  des  doses  progressivement  croissantes,  de  2  à  10  centi- 
grammes de  glycérophosphate  de  mercure,  injectées  de  trois  en  trois 
jours.  Mort  le  vingt-cinquième  jour. 

Autopsie,  —  Animal  très  amaigri  (300  grammes),  reins  légèrement 
graisseux.  Foie  de  volume  normal,  il  contientune  forte  proportion  de  mer- 
cure, taches  ecchymotiques  sur  l'intestin  et  le  mésentère;  extravasation 
sanguine  dans  les  parois  de  l'estomac.  Sur  la  crosse  de  Taor^e,  au  voisinage 
de  l'origine  des  troncs  artériels,  on  note  une  teinte  vaguement  bleuâtre 
paraissant  due  à  une  suffusion  sanguine  péri-aortique.  Examen  micro- 
scopique :  léger  épaississement  de  la  tunique  interne.  Sur  certains  points 
de  la  tunique  externe,  infiltralion  embryonnaire  plus  marquée. 

Ainsi,  rintoxication  hydrargyrique  peut,  à  elle  seule, 
déterminer  des  lésions,  à  la  vérité  peu  marquées,  siégeant 
surtout  dans  la  tunique  externe. 


CONCLUSIONS    RELATIVES    AUX    INTOXICATIONS. 

Des  lésions  aortiques  se  sont  produites  avec  tous  les 
genres  d'intoxication  que  nous  avons  étudiés.  Les  altérations 
ont  été  observées  exceptionnellement  avec  la  goutte  expéri- 
mentale, plus  facilement  avec  l'intoxication  saturnine,  cons- 
tamment chez  les  animaux  phloridzinés.  Les  recherches  sur 
rintoxication  mercurielle  étaient  de  moindre  importance; 
nous  ne  les  avons  pas  multipliées.  Le  traumatisme  parait 
avoir  favorisé  le  développement  ou  la  localisation  des  lésions 
aortiques  (obs.  XVII,  XXI,  XXIII,  XXIV);  mais  il  n'est  pas 
indispensable  (obs.  XIV,  XXII  et  peut-être  XXV).  —  Certai- 
nes observations  (XXIII,  XXIV)  démontrent  que  Tintoxica- 
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tion  augmente  raciion  des  toxines  et  des  microbes;  mais 
nous  savons  d'autre  part  qu'elle  peut  à  elle  seule  détermi- 
ner des  lésions  aortiques  présentant  un  processus  analogue 
à  celui  de  la  sclérogénèse  inflammatoire.  Les  données  expé- 
rimentales sont  donc  conformes  aux  faits  cliniques,  qui  nous 
montrent  dans  Tétiologie  et  la  pathogénie  des  aortites  l'asso- 
ciation fréquente  de  divers  facteurs  étiologiques  (infection, 
diathèses,  lésions  antérieures  de  l'aorte). 

CONCLUSIONS 

De  l'ensemble  de  ces  expériences  sur  le  rôle  étiologique  : 
I.  du  traumatisme;  II.  de  ïinfection;  III.  de  V intoxication, 
on  peut  tirer  les  conclusions  suivantes  : 

I.  Traumatisme.  —  Le  traumatisme,  rigoureusement  asep- 
tique, ne  détermine  pas  d'aortite,  mais  il  favorise  la  produc- 
tion et  la  localisation  des  lésions  aortiques  d'origine  infec- 
tieuse ou  toxique.  En  dépouillant  la  surface  de  l'endartère 
de  son  endothélium,  il  crée  un  locus  minons  resistentiœ  et 
reproduit  en  partie  les  conditions  de  réceptivité  que  pré- 
sentent, en  clinique,  les  plaques  d'athérome  ulcérées  et  les 
lésions  d'endartérite  chronique,  qui  sont  si  souvent  le  point 
de  départ  de  poussées  aiguës  d'aortite  infectieuse.  Le  trau- 
matisme aseptique  doit  donc  être  simplement  considéré 
comme  un  adjuvant;  car,  dans  quelques-unes  de  nos  expé- 
riences, il  n'a  pas  laissé  de  traces  à  l'autopsie,  et,  dans 
d'autres,  les  lésions  aortiques,  d'origine  infectieuse  ou  toxi- 
que, ont  pu  se  développer  sur  des  points  inaccessibles  au 
traumatisme. 

II.  Infection.  —  Microbes.  —  Le  bacille  de  l'endocardite, 
décrit  par  Gilbert  et  Lion,  est  le  seul  microbe,  dit  Crocq,  qui 
paraisse  capable  de  produire  expérimentalement,  dans  des 
conditions  exceptionnelles  (2  fois  sur  38  expériences)^  l'aor- 
tite  aiguë  infectieuse,  sans  altération  préalable  des  vaisseaux. 
Toutes  les  autres  infections,  ajoute-t-il,  sont  incapables  d Ra- 
mener à  elles  seules  l'artérite  aiguë  :  Thérèse  n'a  jamais  ob- 
tenu de  lésions  de  l'endartère  par  l'injection  de  cultures  de 
différents  microbes  (coli  commune,  streptocoque,  staphylo- 
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coque,  diphtérie  atténuée),  mais  il  a  toujours  observé  une  in- 
filtration embryonnaire  dans  la  tunique  externe. 

Cependant,  nous  avons  constaté  des  plaques  d'aortite  et 
des  infiltrations  de  cellules  embryonnaires  surtout  autour 
des  vasa  vasorum,  chez  des  animaux  soumis  à  des  injections 
de  cultures  microbiennes  (bacille  d'Eberth,  obs.  I;  diph- 
térie, obs.  VIII)  sans  traumatisme  aortique  préalable. 
Dans  d^autres  cas,  quelques-unes  de  ces  plaques,  d'origine 
infectieuse,  siégeaient  sur  des  points  trop  éloignés  pour 
avoir  pu  être  intéressés  par  le  traumatisme. 

Mais,  règle  générale,  pour  que  Taortite  infectieuse  se  pro- 
duise, il  faut,  au  préalable,  un  loctis  minoris  resistentiœy 
constitué  expérimentalement  par  le  traumatisme  et  clinique- 
ment  par  une  lésion  artérielle  antérieure  ou  un  trouble  nu- 
tritif de  la  paroi  vasculaire.  Souvent,  Taortite  infectieuse 
aiguë  dépend  de  l'implantation  directe  d'un  microbe 
actif  sur  un  point  préparé  à  le  recevoir  :  c'est  le 
mécanisme  habituel  des  aortites  infectieuses  aiguës,  infec- 
tées, infectieuses-infectantes,  suppurées,  septiques,  ulcé- 
reuses et  végétantes,  qui  sont  fonction  de  microbes  variés  et 
que  Ton  observe,  en  clinique,  dans  le  cours  d'états  infectieux 
multiples.  La  nature  du  microbe  injecté  a  une  certaine  im- 
portance ;  c'est  ainsi  que  le  staphylocoque  ne  nous  a  donné 
aucun  résultat. 

III.  Toxines.  —  Les  toxines,  employées  isolément,  en 
injections  sous-cutanées  ou  intra-veineuses,  peuvent  donner 
naissance  à  des  plaques  d'aortite  aiguë,  surtout  si  l'aorte  a 
été  préalablement  traumatisée.  C'est  ainsi  que  nous  avons 
obtenu  des  lésions  aortiques  avec  les  toxines  contenues  dans 
des  cultures  de  diphtérie  (obs.  IX  et  X) ,  de  streptocoque 
(obs.  XI),  de  tuberculine  (obs.  XII),  de  choléra  (obs.  XIII) 
chauffées  à  H0<>,  à  plusieurs  reprises  ou  filtrées  dans  l'ap- 
pareil Kitasato. 

Bien  plus,  des  lésions  aortiques  ont  été  observées,  sans 
traumatisme  préalable,  à  la  suite  d'injections  de  toxines 
comme  dans  les  observations  VIII,  XI. 

L'examen  histologique  de  ces  plaques  d'aortite  expéri- 
mentale d'origine  infectieuse  ou  toxique  montre,  à  ce  niveau, 
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des  lésions  d'endartérite  aiguë  analogues  à  celles  des  plaques 
gélatiniformes.  On  observe,  en  outre,  une  infiltration  em- 
bryonnaire dans  la  tunique  externe,  plus  accusée  au  pour- 
tour des  vasa  vasorum.  Mais  cette  péri-artérite  n'est  pas, 
comme  le  veut  Thérèse,  la  seule  lésion  anatomo-patholo- 
gique  de  l'aortite  expérimentale. 

Lorsque  le  microbe  est  fortement  atténué,  il  peut  déter- 
miner des  altérations  à  marche  subaiguë,  avec  tendance  évo- 
lutive vers  la  chronicité;  mais  ce  processus  existe  surtout 
pour  les  aortites  infectieuses  dues  à  l'action  des  toxines.  Elles 
peuvent  aboutir  à  Tartério-sclérose  et,  si  on  conserve  long- 
temps les  animaux  en  expérience,  on  peut  observer  une  trans- 
formation des  cellules  migratrices  en  éléments  fixes  et  en 
cellules  conjonctives.  Ce  travail  de  sclérogénèse  était  au 
maximum  dans  l'aorte  d'un  lapin  soumis  à  plusieurs  inocu- 
lations successives  de  streptocoques  et  qui  avait  survécu 
onze  mois  (Thérèse).  Ces  diverses  phases  de  sclérogénèse 
existaient  aussi  dans  quelques-unes  de  nos  expériences  et 
étaient  surtout  bien  marquées  sur  l'aorte  d'un  cheval  immu- 
nisé par  des  injections  fréquentes  de  toxine  diphtérique. 
Cependant  ce  poison  microbien,  provenant  du  bacille  de 
Lœffler  ou  de  certains  streptocoques,  peut  avoir  une  toxicité 
assez  forte  pour  produire  les  mêmes  lésions  aortiques  aiguës 
que  l'action  directe  d'une  série  de  microbes  atténués  ou  fai- 
blement virulents.  Suivant  leur  intensité  d'action,  les  doses 
injectées,  la  durée  de  l'expérience  et  le  nombre  des  inocula- 
tions, ces  toxines  peuvent  donc  reproduire  les  périodes  inter- 
médiaires et  les  transitions  évolutives  signalées  par  Cornil  et 
Ranvier  entre  l'artérite  aiguë  et  l'endartérite  chronique.  On 
s'explique  ainsi  l'évolution  clinique  de  ces  aortites  infec- 
tieuses survenant  dans  le  cours  de  la  fièvre  typhoïde,  de 
fièvres  éruptives,  etc.,  et  devenant  le  point  de  départ  de 
lésions  chroniques  de  l'aorte  (Potain,  Landouzy,  Brouardel, 
Bureau,  etc. 

IV.  Intoxications.  —  Cette  action  des  toxines  est  compa- 
rable à  celle  des  substances  toxiques  (plomb,  acide  urique, 
urate  de  soude,  phloridzine)  que  nous  avons  administrées  à 
nos  animaux  pour  les  mettre  dans  des  conditions  se  rappro- 
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chant  du  saturnisme,  de  la  goutte,  du  diabète.  De  même  que 
ces  états  diathésiques  donnent  naissance  à  des  lésions  aor- 
tiques,  évoluant  vers  la  chronicité,  de  môme,  les  intoxica- 
tions expérimentales  peuvent  déterminer  des  plaques  d'aortite 
analogues.  Le  processus  seul  varie  :  en  clinique,  il  est  sur- 
toutchronique,  parce  que  l'intoxication  est  lente,  souventinter- 
mittenteetde  faible  intensité;  mais,  lorsque  ces  substances 
toxiques  sont  données,  à  doses  croissantes,  progressives  et 
prolongées,  à  des  animaux,  l'intensité  du  processus  aug- 
mente :  ainsi,  on  peut  observer  des  plaques  d'aortite,  avec 
ou  sans  traumatisme  préalable,  chez  des  cobayes  intoxiqués 
par  de  l'acide  urique,  de  la  céruse  et  de  la  phloridzine.  Au 
microscope,  on  voit  une  infiltration  embryonnaire  dans  la 
tunique  externe,  surtout  au  voisinage  des  vasa  vasorum  et 
des  altérations  d'endartérite  au  niveau  des  plaques  jaunâtres 
disséminées  sur  la  surface  interne  de  l'aorte. 

L'examen  histologique  de  ces  lésions  expérimentales,  dé- 
terminées par  ces  substances  toxiques  ou  par  les  toxines, 
donne  les  mêmes  résultats  et  permet  de  suivre  les  phases 
évolutives  qui  existent  entre  les  lésions  aiguës,  subaiguës  et 
chroniques  des  aortites.  Ces  considérations  expliquent,  en 
partie,  la  simultanéité  des  altérations  aiguës  et  chroniques 
trouvées  à  l'autopsie  de  nombreux  aortiques.  Ces  formes  cli- 
niques et  anatomo-pathologiques  dépendent  plutôt  de  l'inten- 
sité du  processus  et  de  la  rapidité  de  son  évolution  que^ 
d'une  différence  dans  la  nature  de  ces  diverses  lésions.  Tan- 
tôt les  manifestations  aiguës  tiennent  à  l'infection  de  lésions 
chroniques  antérieures,  elles  sont  alors  fonction  de  microbes  ; 
tantôt  elles  sont  comparables  aux  plaques  d'endartérite  expé- 
rimentale que  nous  avons  observées  à  la  suite  d'iojection 
de  toxines  ou  d'absorption  de  substances  toxiques  et  qui 
peuvent  évoluer  lentement,  progressivement  et  insidieuse^- 
ment  vers  la  chronicité.  Du  reste  les  ressemblances  anatomo- 
pathologiques  de  ces  lésions  s'expliquent  par  les  analogies 
qui  existent  entre  leurs  facteurs  étiologiques  habituels  tels 
que  les  déchets  organiques,  les  produits  excrémentiels,  les 
toxines  et  les  substances  toxiques  exogènes.  Chez  l'homme 
comme  chez  les  animaux  une  altération  aorlique  antérieure 
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favorise  et  localise  l'action  des  microbes,  des  toxines  et  des 
intoxications.  Au  point  de  vue  expérimental,  comme  au  point 
de  vue  clinique,  chacun  de  ces  facteurs  étiologiques  se 
prête  un  mutuel  appui  :  leur  combinaison  explique  la  fré- 
quence des  aortites  chroniques  humaines  qui  ont  souvent 
pour  point  de  départ  des  maladies  infectieuses  (fièvre 
typhoïde,  fièvres  éruptives,  impaludisme,  syphilis,  etc.),  des 
états  diathésiques  (goutte,  arthritisme,  etc.)  et  des  intoxica- 
tions (alcoolisme,  saturnisme,  etc.).  Ce  sont  ces  diverses 
conditions  étiologiques  que  nous  avons  réunies  dans  un  cer- 
tain nombre  de  ces  expériences,  pour  nous  rapprocher  autant 
que  possible  de  la  clinique,  qui  nous  a  surtout  servi  de  guide 
dans  ces  recherches  expérimentales. 


III 

RECHERCHES  EXPÉRIMENTALES 

SUR  LA 

PATHOGÉNÈSE   D  E  L'OSTÊO  M  YÉLIT  E 

A     STAPHYLOCOQUES 

Par  M.  le  D'  A.  BINDA,  de  Milan. 
Aitlitant  à  l'Institut  dei  raohitiquet  de  Milan,  dirigé  par  M.  le  profeeeeur  P.  Panzeri. 

LABORATOIRB  DB  BACTKRIOLOOIB  DB  L'UNIVBBSITB  DB  BBRKB 
M.    LE  PROFESSEUR  A.   TAVEL 


L'étiologie  de  rosléomyélite  a  été  clairement  démontrée 
par  de  nombreux  et  intéressants  travaux  cliniques  et  expé- 
rimentaux de  beaucoup  d'auteurs.  II  suffit  de  rappeler  les 
études  de  Chassignac  (De  Tostéomyélite  in  Gaz.  méd.y  Paris, 
1854),  de  Boeckel  (De  la  périostite  phlegmoneuse  in  Gaz, 
méd.y  Strasbourg,  4858),  de  Gamet  {De  [l'ostéomyélite  spon- 
tanée, considérée  dans  son  étiologie  et  sa  pathogénie ,  1883), 
de  Vogt  [Sull  infiammazione  acusa  délia  ossa  nel  periodo  délia 
cresenza  conf.),  de  Volkmann  (61),  de  Klebs  [Arch.  fur  expe- 
riment.  PathoL,  1873),  de  Lûcke  {Deutsche  Zeitschrift  f.  Chir., 
1874),  de  Eberth  {Arch.  Virchow,  1875),  de  Rosenbach  (Bei- 
trage  zur  Kenntniss  der  Osteomyelitis  (m  Deutsche  Zeitschrift 
fur  Chir.y  1877)  ;  Vorlàufige  Mittheilung.  uber  die  acute  Osteo- 
myelitis beim  Menschen  erzeugenden  Microorganismen  {in 
Centr.  f.  Chir.,  1884),  de  Pasteur  (De  Textension  de  la  théorie 
des  germes  à  l'étiologie  de  quelques  maladies  communes  in 
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Bull,  Acad.  méd.f  1880),  de  Krause  (Uebereinem  beideracuten 
intectiosen  Osteomyelitis  des  Menschen  vorkommenden  Mi- 
crococcus  iriFortsch.  derMed.j  1884),  de  Jaboulay  (Le  microbe 
de  rosléomyélite  aiguë,  in  Ceiitralschrift  fur  Chir.,  1886),  les 
recherches  de  Rodet  (De  la  nature  de  Fostéomyélite  infec- 
tieuse in  Cenlralà.  f.  Chir.^  188S),  de  Lannelongue  et  de 
Achard,  le  mémoire  de  Colzi  (Sulia  deir  ostéomyélite  causa, 
Firenze,  1890),  la  thèse  de  M.  Bemeicchi  [{A rchivio  di  Orto- 
pedia,  1888),  les  expériences  relatées  par  Rattone  et  la 
monographie  de  Kocher  (Zur  Aetiologie  der  acuter  Entzûn- 
dungen,  in  Lag,  Arch,y  Bd  23),  sûrement  une  des  meilleures 
traitant  de  ce  sujet  ;  enfin  les  travaux  d'Ackermann. 

Nous  savons  aujourd'hui  que  dans  les  maladies  infec- 
tieuses d'os  l'agent  étiologique  peut  être  le  bacille  de  la 
tuberculose,  le  staphylocoque  pyogène  doré  ou  blanc,  le 
streptocoque,  le  bacille  de  la  fièvre  typhoïde,  le  pneumocoque 
de  Frânkel  et  le  colibacille. 

De  tous  ces  micro-organismes  c'est  lestaphylococcusaureus 
qui  cause  le  plus  souvent  l'inflammation  aiguë  des  os  et  joue 
ici  le  rôle  prépondérant  dans  l'infection  appelée  ostéomyélite 
tout  court. 

Il  n'est  donc  pas  étonnant  que,  partant  de  ce  fait  bien 
établi  par  les  recherches  cliniques,  l'expérimentation  se  soit 
tout  spécialement  appliquée  à  fournir  la  preuve  indiscutable 
de  l'action  pathogène  de  ce  micro-organisme  sur  le  système 
osseux,  spécialement  sur  celui  de  jeunes  animaux. 

Mais  presque  tous  les  expérimentateurs  se  sont  bornés  à 
la  constatation  macroscopique  du  foyer  de  suppuration  dont 
ils  ont  constaté  la  localisation  soit  dans  le  périoste,  soit  dans 
l'os  même,  soit  dans  la  moelle. 

Où  et  comment  se  développent  ces  foyers,  personne  ne 
l'a  encore  démontré.  On  ignore  si  c'est  simplement  une  em- 
bolie suivie  d'une  thrombose  rétrograde,  ou  si  les  foyers 
sont  la  conséquence  d'un  développement  de  micro-organismes 
extravasés  dans  le  tissu  sous-périostique,  osseux  ou  médul- 
laire. Tandis  que  d'après  les  travaux  de  Baumgarten  (1888- 
P,  Critique  de  la  théorie  phagocy taire  de  Metchnikoff)^ 
Metchnikoff  (1888-E,  Sur  le  rôle  phagocytaire  de  cellules 
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géantes  {Annales  de  r Institut  Pasteur),  de  Yersin  (1888,  An- 
nales de  r  Institut  Pasteur),  de  Werigo  (1892,  Annales  de 
r  Institut  Pasteur),  et  de  Borel,  etc.,  on  connaît  toutes  les 
phases  du  développement  du  tubercule  expérimental;  la 
pathogénèse  de  l'ostéomyélite  est  tout  à  fait  ignorée. 

C'est  le  sujet  que  M.  le  professeur  Tavel  nous  a  donné  à 
étudier. 

Dans  nos  expériences  nous  avons  suivi  la  technique  que 
Yersin  et  Werigo  ont  employée  dans  Tétude  du  dévelop- 
pement du  tubercule  expérimental. 

Nous  avons  employé  de  jeunes  lapins  dans  la  période  de 
croissance,  d'un  poids  de  850  à  1  200  grammes.  A  chacun  de 
ces  animaux  nous  avons  injecté  dans  la  veine  auriculaire  une 
émulsion  de  culture  très  virulente  du  staphylococcus  p. 
aureus.  La  localisation  des  micro-organismes  dans  les  tissus 
n'a  pas  été  influencée  artificiellement  par  des  frictions  ou  des 
contusions,  mais  a  été  abandonnée  au  hasard  ou  plutôt  aux 
facteurs  histologiques  et  physiologiques  qui  déterminent  ces 
localisations. 

Nos  recherches  ont  consisté  à  suivre  pas  à  pas  le  déve- 
loppement du  processus. 

.  Pour  cela  nous  avons  tué  les  animaux  à  des  intervalles  de 
temps  rapprochés,  afin  de  pouvoir  surprendre  chaque  nou- 
veau phénomène  au  moment  de  son  apparition. 

Le  micro-organisme  que  nous  avons  employé  était  le  sta- 
phylococus  p.  aureus  cultivé  sur  agar-agar  glycérine.  Pour 
la  préparation  de  l'émulsion  des  staphylocoques  que  nous 
avons  injectée  aux  lapins,  nous  avons  suivi  le  procédé  sui- 
vant : 

Nous  avons  ajouté  aune  culture,  sur  agar  en  biais,  de  l'eau 
salée,  stérilisée,  et  avec  une  longue  aiguille  de  platine  nous 
avons  détaché  la  culture  de  l'agar  et  l'avons  émulsionnée 
dans  la  solution  physiologique. 

Immédiatement  après  la  mort  de  l'animal,  soit  que  la 
mort  soit  survenue  après  l'injection,  soit  que  nous  ayons  tué 
l'animal,  nous  avons  procédé  de  suite  à  l'autopsie,  afin  qu^au- 
cun  développement  ;7o^/mor/6m  ne  vienne  troubler  le  résultat 
de  nos  recherches  ;  immédiatement  après  l'autopsie  les  os 
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ont  été  mis  dans  les  liquides  fixateurs  ou  décalcifiants  où  un 
développement  ultérieur  était  exclu. 

Dans  la  première  série  de  nos  expériences,  après  avoir 
tué  l'animal,  nous  avons  fait  d'abord  l'examen  bacté- 
rioscopique  du  sang  du  cœur.  Nous  avons  ouvert  cet  organe 
avec  un  couteau  flambé,  après  avoir  cautérisé  sur  une  certaine 
étendue  la  surface  du  cœur  où  nous  faisions  l'ouverture. 

Nous  avons  aussi  fait  des  inoculations  de  différents  points 
de  la  moelle,  dans  le  but  d'y  constater  d'une  manière  plus 
sûre  que  par  l'examen  microscopique  la  présence  ou  l'absence 
de  micro-organismes. 

Nous  avons  toujours  fait  des  cultures  en  plaques  sur  géla- 
tine par  la  méthode  ordinaire  du  mélange  ou  par  ensemence- 
ment en  surface. 

Nous  avons  observé  soigneusement  tous  les  organes  mais 
n'avons  étudié  histologiquementque  l'extrémité  inférieure  du 
fémur  et  l'articulation  du  genou,  car  expérimentalement  et 
cliniquement  ce  sont  les  plus  exposés  à  l'ostéomyélite.  Dans 
ce  but,  après  avoir  disséqué  l'extrémité  épiphysaire  inférieure 
du  fémur  avec  à  peu  près  la  moitié  de  la  diaphyse,  nous 
avons  scié  l'os  dans  sa  longueur,  sagittalement,  et  l'avons 
mis^ans  la  solution  à  décalcifier  dont  la  composition  est  : 

Solution  concentrée  d'acide  picrique.   .   .   .        1000 
Acide  nitrique  pur 50 

AU  bout  de  6  jours,  les  os,  suffisamment  décalcifiés,  ont 
été  mis  dans  l'eau  courante  pendant  20  minutes,  puis  durcis 
dans  l'alcool  ordinaire  auquel  nous  avons  ajouté  du  carbo- 
nate de  soude  pour  neutraliser  le  reste  de  la  solution  décal- 
cifiante acide. 

Après  l'alcool  ordinaire,  nous  les  avons  mis  dans  l'alcool 
absolu  pendant  4  jours,  puis  48  heures  dans  de  l'huile  de  ber- 
gamote et  enfin  nous  les  avons  inclus  dans  la  paraffine. 
Nous  avons  procédé  de  même  pour  les  autres  séries  ; 
seulement,  après  avoir  détaché  les  fémurs  de  l'animal, 
au  lieu  de  les  mettre  tout  de  suite  dans  le  liquide  décalci- 
fiant, nous  les  avons  mis  d'abord  pendant  24  heures  dans  une 
solution  de  sublimé  corrosif  à  5   p.  100,  ensuite  nous  les 
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avons  traités  par  Falcool  iodé  pendant  2  jours.  Avec  chaque 
fémur  nous  avons  fait  environ  une  vingtaine  de  coupes  que 
nous  avons  traitées  comme  suit  : 

1®  20  minutes  da)is  le  zylol; 

2<*  5  minutes  dans  Talcool  absolu  ; 

3®  5  minutes  dans  Talcool  ordinaire  ; 

4<*  1  à  2  minules  dans  de  Teau  distillée  ; 

5^4  minutes  dans  la  teinture  d'hématozyline; 

Le  fond  de  la  coupe  ainsi  coloré,  nous  avons  ensuite  coloré 
les  microbes  par  la  méthode  de  Gram  de  la  manière  sui- 
vante : 

6^  1  minute  dans  de  Feau  distillée; 
1^  2  minutes  dans  l'alcool  absolu; 

8<*  1  minute  dans  la  solution  de  violet  de  méthyle  à  l'aniline; 
9^  Lavage  dans  de  Teau  d'aniline; 
10®  i  minute  dans  la  solution  de  Lugol  ; 

il"  Lavage  avec  agitation,  d'abord  dans  l'alcool  ordinaire,  puis  dans 
Talcool  absolu  ; 
12<*  Clarification  dans  l'huile  d'origan; 
\3^  Inclusion  dans  le  baume  de  Canada  au  zylol. 

Dans  les  coupes  colorées  de  cette  façon  on  voit  les  micro- 
organismes d'un  violet  intense  se  détacher  très  clairement 
sur  le  fond  de  la  préparation  colorée  en  rose  lilas,  les  glo- 
bules rouges  sont  jaunes  et  se  distinguent  très  nettement 
des  autres  cellules,  ce  qui  facilite  beaucoup  la  recherche 
dans  les  vaisseaux. 

Pour  toute  la  technique  de  la  décalcification  et  de  la  colo- 
ration du  fond  de  la  préparation,  nous  nous  sommes  aidés 
de  la  haute  expérience  et  des  précieux  conseils  de  M.  le  pro- 
fesseur Langhans. 

C'est  basé  sur  l'examen  minutieux  des  ces  coupes  que 
nous  donnons  la  description  des  phénomènes  observés,  dont 
nous  illustrons  quelques-uns  des  plus  intéressants  par  des 
figures  reproduites  d'après  des  photographies  ou  des  dessins 
faits  à  la  chambre  claire  par  M.  le  professeur  Tavel. 
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EXPÉRIENCES 

PREMIÈRE  SÉRIE 

A  chaque  lapin  de  celte  série  il  a  été  injecté  dans  la  veine  auri- 
culaire 4  ce.  d'une  émulsion  de  staphylocoques  que  nous  avons  reti- 
rés d'un  panaris.  Nous  Tavons  ensemencé  en  surface  sur  agar-agar  gly- 
cérine et  tenu  dans  Tétuve  à  37°  pendant  2  jours. 

Le  i^'  lapin,  du  poids  de  8  hectog.et  demi,  a  été  tué  un  quart  d'heure 
après  Tinjection.  Rien  d'anormal  à  l'examen  microscopique.  Après 
Texamen  bactérioscopique  du  sang  et  de  la  moelle  des  os,  il  s'est  déve- 
loppé de  nombreuses  colonies  de  staphylocoques.  A  Texamen  micros- 
copique de  l'extrémité  inférieure  des  deux  fémurs  nous  n'avons  rien 
trouvé  d'anormal. 

Nous  n'avons  pas  réussi  à  démontrer  la  présence  des  micro-orga- 
nismes dans  le  tissu  osseux. 

Le  2*  lapin,  du  poids  de  8  hectog.  et  demi»  a  été  tué  une  demi-heure 
après  l'injection.  Les  recherches  bactériologiques  ont  eu  le  même  résul- 
tat. De  même  pour  le  ^^  lapin,  du  poids  de  9  hectog.  et  demi,  tué  une 
heure  après  l'injection. 

Le  4"  lapiny  du  poids  de  8  hectog.  et  demi,  a  été  tué  deux  jours  après 
l'injection.  Staphylocoques  dans  le  sang  et  dans  la  moelle.  La  moelle  de 
l'extrémité  épiphysaire  était  d'un  rouge  brun.  A  l'examen  microsco- 
pique nous  avons  trouvé  ici  et  là,  dans  la  moelle,  quelques  micro-orga- 
nismes isolés,  de  même  dans  les  canaux  d'Hawers,  dans  les  petits  vais- 
seaux, une  partie  englobée  dans  les  globules  blancs,  une  partie  libre 
en  dehors  des  cellules.  Les  staphylocoques  à  ce  stade-là  sont  toutefois 
encore  rares  et  très  difficiles  à  trouver,  n'étant  en  général  que  sous 
forme  de  diplocoques. 

On  n'observe  encore  aucune  modification  histologique  appréciable. 
Le  0®  lapin,  du  poids  de  8  hectog.  et  demi,  a  été  tué  six  heures 
après  l'injection.  Staphylocoques  dans  le  sang  et  dans  la  moelle.  Les 
staphylocoques  commençant  à  proliférer,  on  ne  les  observe  plus  seule- 
ment par  deux  comme  dans  le  stade  précédent,  mais  par  petits  groupes 
de  20  à  50  exemplaires.  Ils  ont  été  trouvés  surtout  dans  les  environs  de 
la  ligne  épiphysaire,  soit  du  côté  épiphysaire,  soit  du  côté  diaphysaire 
de  cette  ligne.  Nous  les  avons  toujours  observés  dans  les  capillaires, 
mais  en  quelques  endroits  on  voyait  le  groupe  en  multiplication  s'in- 
filtrer entre  les  cellules  endothéliales  dans  la  paroi  du  vaisseau. 

Le  6*  lapin^  du  poids  de  9  hectog.  un  quart,  mort  douze  heures  après 
l'injection.  Staphylocoques  dans  le  sang  et  dans  la  moelle.  Les  modifi- 
cations histologiques  à  ce  moment-là  ne  sont  encore  que  peu  appré- 
ciables dans  le  tissu  osseux,  le  périoste  et  la  moelle. 

A  de  rares  endroits  on  voit  de  petits  capillaires  dans  les  canaux 
d'Hawers,  dans  la  diaphyse  et  aussi  tout  près  de  la  ligne  épiphysaire, 
qui  sont  bourrés  de  staphylocoques.  Les  cellules  endothéliales  des  vais- 
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seaux  paraissent  par  endroits  gonflées,  mais  on  n'observe  pas  d'autres 
altérations  dans  le  tissu  osseux  lui-môme. 

Nous  n'ayons  pas  trouvé  de  foyers  dans  la  moelle.  On  n'observe  en- 
core aucun  staphylocoque  dans  les  gros  vaisseaux.  Nous  n'avons  pas 
non  plus  pu  observer  les  foyers  extra-vasculaires,  accompagnant  les 
foyer  intra-vascul aires  ou  bien  isolés. 

Le  7«  lapin,  du  poids  de  1  kg.  100,  mort  quinze  heures  après 
l'injection.  Staphylocoques  dans  le  sang  et  dans  la  moelle.  Dans  ce 
cas-ci  les  lésions  sont  plus  avancées  que  dans  le  lapin  6,  mais  bien  que 
le  lapin  soit  mort  quinze  heures  après  l'injection,  elles  sont  plus  avan- 
cées que  dans  le  lapin  8,  tué  vingt-quatre  heures  après  l'injection. 

On  observe  la  thrombose  rétrograde  de  la  corticale,  que  nous  décri- 
vons dans  le  lapin  8. 

Les  foyers  périostiqueset  sous-périostiques  coïncident  également  avec 
la  thrombose  bactérienne  du  vaisseau  superficiel.  On  ne  rencontre  pas 
ici  des  foyers  médullaires  étendus  comme  chez  le  lapin  8.  Les  foyers  les 
plus  intéressants  sont  ici  les  foyers  épiphysaires.  Dans  quelques  prépa- 
rations on  ne  voit  qu'un  vaisseau  thrombose,  soit  dans  le  cartilage  épi- 
physaire,  soit  dans  les  parties  adjacentes  à  l'épiphyse.  A  un  endroit  nous 
avons  même  pu  suivre  la  thrombose  à  travers  la  ligne  épiphysaire. 
Dans  une  préparation  les  staphylocoques  avaient  fait  irruption  dans  les 
colonnes  du  cartilage  épiphysaire,  soit  dans  la  partie  cartilagineuse, 
soit  dans  la  partie  déjà  ossifiée. 

Le  8<>  lapin,  du  poids  de  1  kg.  500  a  été  tué  vingt-quatre  heures 
après  l'injection.  Staphylocoques  dans  la  moelle  et  dans  le  sang. 

Ici  les  modifications  sont  déjà  plus  avancées.  On  peut  voir  par 
endroits  des  thromboses  s'étendant  sur  une  étendue  de  plusieurs  mil- 
limètres, jusqu'à  1  centimètre  dans  la  corticale,  le  long  de  la  diaphyse. 
Dans  beaucoup  d'endroits  le  vaisseau  est  tellement  bourré  de  micro- 
organismes quela  forme  et  les  contours  des  vaisseaux  sont  dessinés  en 
bleu  et  visibles  déjà  à  la  loupe.  Les  gros  vaisseaux  sont  également 
thromboses  à  beaucoup  d'endroits  et  infiltrés  de  microbes.  On  observe 
ici  déjà  la  thrombose  rétrograde.  On  observe  également  déjà  des  lésions 
histologiques  importantes  : 

1®  Des  foyers  périostiques  localisés  soit  le  long  de  la  diaphyse,  soit 
à  l'insertion  de  la  capsule  près  de  l'épiphyse .  Ces  foyers  sont  localisés 
tant  à  la  couche  externe  du  périoste  qu'entre  le  périoste  et  l'os  de  la 
diaphyse.  Dans  quelques-uns  des  foyers  sous-périostiques  on  observe 
dans  le  tissu  osseux  la  thrombose  d'un  vaisseau  plus  ou  moins  gros 
bourré  aussi  de  staphylocoques.  Cette  thrombose  on  ne  la  voit  pas  dans 
tous  les  cas.  Nous  n'avons  pas  encore  observé  dans  ce  moment  des 
foyers  épiphysaires  étendus.  Tous  les  foyers  du  périoste  montrent  une 
forte  infiltration  de  leucocytes  mono  et  multi-nucléaires. 

2«  Des  thromboses  de  gros  vaisseaux  qui  sont  littéralement  obstrués 
par  des  staphylocoques. 
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3<»  Dans  la  moelle  et  la  spongieuse  de  la  paraphyse,  on  trouve  éga- 
lement dans  les  lacunes  vasculaires  des  thromboses  de  staphylocoques 
déjà  assez  étendues,  spécialement  tout  près  de  la  ligne  épiphysaire.  Là 
les  staphylocoques  ont  déjà  fait  irruption  dans  le  tissu  médullaire  lui- 
même.  Plus  loin  de  la  ligne  épiphysaire,  dans  la  partie  spongieuse 
de  la  paraphyse,  on  ne  rencontre  pas  de  thromboses  des  vaisseaux, 
mais  par  endroits  on  voit  des  groupes  de  staphylocoques  qui  ont  fait 
irruption  dans  les  tissus  extra-vasculaires. 

Les  résultats  de  notre  première  série  furent  : 

1"  Dans  tous  les  lapins  nous  avons  trouvé  à  Texamen  bactériolo- 
gique la  présence  du  staphylocoque  dans  le  sang  et  dans  la  moelle  des  os. 

2^  Nous  avons  compté  les  colonies  qui  se  sont  développées  dans  le 
sang  ensemencé  sur  gélatine.  Nous  avons  trouvé  que  dans  les  cinq  pre- 
miers lapins  le  nombre  des  colonies  diminuait  à  mesure  que  le  temps 
qui  séparait  le  moment  de  Tinjection  de  celui  de  la  mort  augmentait  et 
que  dans  les  trois  derniers,  dont  deux  sont  morts  spontanément,  les 
colonies  ont  été  très  nombreuses,  signe  que  les  micro-organismes  se 
multipliaient  dans  le  sang. 

Nous  avons  ensemencé  chaque  plaque  avec  deux  anses  de  platine. 

Nous  transcrivons  ici  un  tableau  de  la  numération  de  Texamen  des 
plaques  ensemencées  avec  le  sang  pris  du  cœur  : 

!•' lapin  :  colonies 88 

2«  —  —           67 

3«  —  -           46 

4«  —  —           44 

5«  —  -           37 

6«  —  —           90 

6*  —  —           105 

7«  —  -           83 

3<^  Les  altérations  osseuses  intéressant  notre  travail  seront  résumées 
avec  les  résultats  de  la  seconde  série  d'expériences. 

SECONDE    SÉRIE 

Dans  cette  seconde  série  nous  avons  injecté  à  chaque 
lapin  un  quart  de  ce.  d'une  émulsion  de  staphylocques  pris 
d'une  ostéomyélite  et  cultivés  sur  agar  glycérine. 

Le  !«'  lapin,  du  poids  de  675  grammes,  a  été  tué  quarante- 
huit  heures  après  Tinjection.  Examen  bactériologique  négatif  pour  le 
sang,  positif  pour  la  moelle  du  fémur  droit. 

La  moelle  de  l'extrémité  épiphysaire  de  ce  fémur  était  très  rouge, 
l'épiphyse  légèrement  rosée. 
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Le  cartilage  épiphysaire  était  marqué  par  une  ligue  rouge  vif,  faci*- 
lement  visible,  même  à  travers  le  périoste. 

A  Texamen  microscopique  on  observe  dans  la  moelle  juxta-épipby- 
saire  une  légère  tache  hémorrhagique,  entourée  d'une  zone  d'infiltra- 
tion de  cellules  rondes.  Les  vaisseaux  artériels  et  veineux  sont  dilatés, 
pleins  de  sang.  Dans  les  canaux  d'Hawers  et  dans  les  espaces  médul- 
laires on  observe  de  nombreuses  cellules  rondes,  semblables  à  des  glo- 
bules blancs.  Nonobstant  que  l'examen  bactérioscopique  de  la  moelle 
de  ce  fémur  ait  été  positif,  nous  n'avons  néanmoins  pas  réussi  à  démon- 
trer la  présence  de  micro-organismes  avec  la  méthode  de  Gram. 

Le  2«  lapin,  du  poids  de  1  kg.  500,  a  été  tué  trois  jours  après  l'in- 
jection. Examen  bactériologique  du  sang  négatif.  Macroscopiquement  la 
moelle  de  la  grande  cavité  du  fémur  droit  ne  présente  pas  d'altération  ; 
celle  de  Tépiphyse  présente  une  teinte  rose  brun. 

L'examen  bactériologique  de  cette  moelle  était  positif.  Ici  aussi  la 
ligne  épiphysaire  était  marquée  d'une  ligne  rouge  vif.  La  synoviale  de 
l'articulation  du  genou  est  injectée  et  contient  un  peu  de  sérum. 
L'examen  microscopique  montre  à  la  région  justa-épiphysaire  plusieurs 
héniorrhagies  avec  les  caractères  de  la  précédente.  Les  mêmes  altéra- 
tions, mais  plus  prononcées,  aux  canaux  d'Hawers  et  aux  vaisseaux.  Il 
n'y  a  néanmoins  pas  de  foyers  microbiens. 

3«  lapin,  i  kg.  500.  Pendant  toute  la  journée,  après  l'injection,  il  a 
refusé  la  nourriture  et  fut  tué  ce  jour  même.  Examen  bactérioscopique 
du  sang  négatif,  positif  pour  la  moelle  des  deux  fémurs.  Macroscopi- 
quement on  observe  Textrême  épiphysaire  des  deux  fémurs  légèrement 
rosée.  Ici  aussi  la  ligne  épiphysaire  était  marquée  par  une  ligne  rouge 
vif.  Dans  cette  région  on  observe  le  périoste  fortement  injecté,  davan- 
tage à  gauche  qu'à  droite.  A  gauche  de  légères  taches  hémorrhagiques 
sous-périostiques.  La  sérosité  synoviale  des  deux  articulations  du  genou 
était  augmentée  surtout  à  gauche,  où  il  y  a  un  contenu  louche,  qui, 
ensemencé  sur  la  gélatine,  donne  un  grand  développement  de  staphy- 
locoques. La  couleur  de  la  moelle  n'a  pas  le  rouge  caractéristique  de  la 
moelle  du  jeune  lapin,  mais  elle  est  plus  pâle,  avec  quelques  taches 
d'un  gris  jaunâtre,  surtout  à  l'extrémité  inférieure  des  deux  fémurs. 

A  l'examen  microscopique  on  observe  une  infiltration  cellulaire  dif- 
fuse dans  toute  l'extrémité  inférieure  du  fémur,  plus  spécialement  dans 
le  tissu  juxta-épiphysaire.  Quelquefois  ces  cellules  embryonnaires  sont 
accumulées  jusqu'à  remplir  les  petites  lacunes  des  tissus  spongieux. 

L'inûltration  augmente  lorsque  nous  approchons  de  la  ligne  épiphy- 
saire. Ici  les  cellules  rondes  forment  de  vraies  infiltrations  locales,  si 
denses  et  si  bien  délimitées  qu'elles  sont  visibles  à  la  loupe.  Parmi  ces 
inÛltrations  on  trouve  des  amas  de  4,  5  staphylocoques  libres.  A  un 
plus  fort  grossissement  on  voit  que  ces  taches  sont  formées  par  une 
agglomération  épaisse  de  cellules  embryonnaires,  mélangées  de  glo- 
bules rouges.  Aucune  thrombose,  aucun  foyer  étendu.  Vu  l'âge  déjà 
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avancé  du  lapin,  il  est  probable  que  le  déTeloppement  des  foyers  a  été 
considérablement  ralenti. 

4«  lapin,  du  poidsde  1  kg.  400,  tué  le  5e  jour  après  l'injection.  Pen- 
dant quatre  jours  le  lapin  s'est  bien  porté  ;  le  5*  jour  il  a  peu  mangé, 
il  était  très  abattu  ;  en  marchant  on  observait  qu'il  ne  posait  pas  com- 
plètement l'extrémité  postérieure  droite,  qu'elle  était  tuméfiée  et  sem- 
blait douloureuse  à  la  pression,  au  voisinage  de  l'articulation  du  genou. 

Examen  bactérioscopique  du  sang  négatif;  celui  de  la  moelle  de 
l'extrémité  épiphysaire  du  fémur  droit,  positif.  La  synoviale  de  l'articu- 
lation du  genou  droit  est  injectée,  à  l'incision  il  s'en  écoule  un  liquide 
très  abondant,  épais,  visqueux,  blanchâtre  trouble.  Ce  liquide  ense- 
mencé sur  la  gélatine  a  donné  un  développement  de  nombreuses  colo- 
nies de  staphylocoques. 

Le  périoste  de  la  région  juxta-épiphysaire  était  fortement  injecté  et 
se  laissait  facilement  détacher  de  l'os.  Dans  des  coupes  sagittales  du 
fémur  on  observe  la  moelle  de  l'épiphyse  inférieure  fortement  rosée 
avec  deux  taches  d'un  gris  jaune  pâle.  Une  de  ces  taches,  située  dans 
l'épicondyle  externe,  a  donné  à  l'examen  bactérioscopique  un  développe- 
ment très  nombreux  de  staphylocoques. 

On  observe  en  outre  une  inflammation  générale  du  tissu  osseux.  Les 
cellules  médullaires  sont  serrées  et  forment  ici  et  là  des  amas  com- 
pacts. 

Les  canaux  vasculaires  et  les  alvéoles  du  tissu  spongieux  sont  rem- 
plis d'une  masse  de  cellules  embryonnaires.  Vers  l'épicondyle  externe  et 
près  de  la  ligne  épiphysaire  on  observe  un  petit  abcès  rempli  de  micro- 
organismes. Dans  quelques  coupes  on  voit  aussi  que  l'abcès  a  déjà  per* 
foré  la  ligne  épiphysaire  et  envahi  l'épiphyse.  La  où  l'abcès  a  perforé 
la  ligne  épiphysaire  on  voit  les  colonnes  des  cellules  cartilagineuses 
adjacentes  écartées,  déprimées  latéralement  et  arquées  à  droite  et  à 
gauche.  Celles  qui  bordent  immédiatement  l'abcès  sont  presque  dé- 
truites. 

B^"  lapin,  du  poids  de  1  kg,  150,  mort  le  matin  du  sixième 
jour  après  l'injection,  autopsié  â  neuf  heures  du  matin  le  même 
jour.  Déjà  pendant  le  cinquième  jour  et  une  partie  du  quatrième  l'ani- 
mal a  refusé  la  nourriture;  il  avait  une  respiration  fréquente,  les  yeux 
ternes  et  de  la  diarrhée.  A  la  palpation  de  la  partie  inférieure  du  fémur 
droit,  il  criait.  L'articulation  du  genou  droit  était  un  peu  tuméfiée. 

L'examen  bactérioscopique  du  sang  est  négatif;  comme  pour  les 
autres  animaux  nous  omettons  ici  la  description  de  l'altération  des 
autres  organes,  altération  déjà  décrite  par  de  nombreux  auteurs  qui 
ont  travaillé  sur  ce  sujet.  L'examen  bactérioscopique  de  la  moelle  de 
l'extrémité  inférieure  des  deux  fémurs  est  positif.  L'articulation  du 
genou  droit,  plus  grosse  que  de  l'autre  côté,  est  remplie  d'une  sérosité 
puriforme,  qui,  ensemencée  sur  gélatine,  a  donné  un  développement 
de  colonies  de  staphylocoques.  La  synoviale  était  injectée  et  épaissie. 
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Près  de  Tépicoudyle  externe,  dans  le  tissu  osseux,  il  se  trouve  un  petit 
abcès,  de  la  grosseur  d'un  grain  de  millet,  communiquant  avec  l'articu- 
lation. Le  cartilage  de  cette  articulation  a  perdu  sa  transpareuce.  Le 
périoste,  principalement  celui  de  l'extrémité  épiphysaire,  était  injecté 
de  taches  hémorrhagiques.  Dans  les  coupes  sagittales  du  fémur  on 
observe  macroscopiquement  les  altérations  trouvées  dans  le  quatrième 
lapin,  mais  à  un  degré  plus  avancé.  Le  cartilage  de  la  ligne  épiphysaire 
semble  avoir  augmenté  d'épaisseur,  principalement  vers  la  partie 
externe,  près  de  là  où  nous  avons  trouvé  Tabcès. 

Examen  microscopique. — Nous  trouvons  une  épiphysiolysis  àpeuprès 
complète;  le  processus  a  rongé  presque  la  moitié  de  la  ligne  épiphysaire 
et  a  envahi  aussi  Tépiphyse. 

Ici  le  cartilage  épiphysaire  était  diminué  d'épaisseur.  L'épiphysaire 
est  localisée  à  l'union  du  cartilage  épiphysaire  et  de  l'épiphyse,  ou  bien 
dans  les  couches  superficielles  de  ce  cartilage,  ce  que  l'on  reconnaît  à 
l'infiltration  microbienne  dans  la  partie  où  l'épiphyse  n'est  pas  encore 
détachée  et  où  le  cartilage  n'est  pas  encore  atrophié  ou  détruit  comme 
dans  la  partie  épiphysiolisée.  On  voit  dans  la  moelle,  près  de  la  corti- 
cale, des  foyers  bien  délimités,  visibles  à  la  loupe  ;  le  tissu  est  formé  par 
un  amas  de  cellules  embryonnaires  et  de  leucocytes,  parmi  lesquels  on 
voit  des  staphylocoques  par  petits  groupes.  Ces  foyers,  vus  à  la  loupe, 
rappellent  des  tubercules. 

Le  processus  destructif  de  l'abcès  que  nous  avons  trouvé  à  l'épi- 
condyle  externe  s'étend  le  long  de  la  moitié  du  cartilage  épiphysaire  et 
détache  presque  complètement  l'extrémité  épiphysaire  de  la  diaphyse. 
Nous  trouvons  ici  des  staphylocoques  très  nombreux  qui  ont  envahi 
aussi  les  cellules  cartilagineuses.  Le  cartilage  était  inGltré. 

Dans  la  moelle  de  la  partie  épiphysaire,  dont  la  consistance  est 
variable,  nous  trouvons  les  mAmes  agglomérations  de  cellules  embryon- 
naires que  nous  avons  vues  dans  les  coupes  des  autres  lapins,  mais 
avec  des  processus  régressifs  et  de  nombreux  groupes  de  micro-orga- 
nismes. Beaucoup  de  vaisseaux  et  de  canaux  d'Hawers  sont  thromboses 
par  des  staphylocoques. 

On  voit  ces  foyers  du  reste  aussi  en  dehors  de  la  portion  spongieuse 
sous-jacente  à  la  corticale,  particulièrement  non  loin  de  l'épiphyse.  On 
voit  aussi  ici  des  foyers  médullaires  ëpiphysaires  très  bien  délimités, 
tels  que  nous  les  avons  décrits  dans  le  lapin  précédent. 

L'interprétation  des  faits  que  nous  venons  d'exposer  nous 
conduit  à  d'intéressantes  conclusions  sur  le  point  de  patho- 
logie que  nous  nous  sommes  proposé  d'élucider.  Avant  tout 
nous  notons  le  rôle  important  que  joue  le  système  sanguin  dans 
le  processus  ostéomyélitique.  Il  ne  nous  a  pas  été  possible 
de  démontrer  microscopiquement  la  présence  et  les  rapports 
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IV.    —    OBSERVATIONS 

Une  dernière  parenthèse  avant  d'entrer  dans  le  détail 
des  observations,  que  nous  avons  choisies  le  plus  typiques 
pour  arriver  à  notre  démonstration.  Cinq  des  cas  qui  vont 
suivre  ont  été  recueillis  par  l'un  de  nous  dans  la  cKnique 
de  M.  le  professeur  Fochier,  un  sixième  nous  a  été  commu- 
niqué par  M.  le  professeur  R.  Tripier,  il  provenait  de  la  cli- 
nique de  Léon  Tripier.  Ce  dernier  est  d'un  grand  intérêt  histo- 
logique  à  cause  de  l'aspect  particulier  et  de  la  prétendue  dé- 
générescence colloïde  du  néoplasme;  les  premiers,  moins 
exceptionnels,  sont  néanmoins  très  démonstratifs  pour  ce  qui 
s'observe  le  plus  ordinairement  dans  ces  cas  de  dégénéres- 
cence myxoïde  ou  pseudokystique. 

Nos  pièces,  pourTexamen  histologique,  ont  été  recueillies 
dans  les  meilleures  conditions  possibles,  c'est-à-dire  de 
suite  après  l'opération.  Nous  avons  toujours  pris  autant  de 
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fragments  qu'il  y  avait  de  points  macroscopiquement  diffé- 
rents. Constamment  des  colorations  ont  été  faites  à  l'éosine 
hématoxylique  et  au  picro-carmin.  D'une  façon  générale,  les 
coupes  colorées  au  picro-carmin  ont  toujours  été  plus  in- 
structives, mais  surtout  pour  mettre  en  vue  le  fuseau  musr 
culaire  des  cellules  fusiformes  dès  qu'il  apparaît  autour 
du  noyau  ;  Téosine  colore  bien  moins  nettement  et  d'une 
façon  peu  différente  du  protoplasma  la  substance  musculaire, 
tandis  que  le  carmin  lui  donne  sa  teinte  rouge  brique  ou 
rouge  acajou,  qui  la  met  en  évidence  bien  plus  vivement. 
Les  fragments,  inclus  à  la  paraffine,  nous  ont  donné  des 
coupes  offrant  la  minceur  désirable  pour  une  étude  en  somme 
fine  et  délicate. 

Constatons  de  suite  que  notre  point  de  repère,  la  fibre- 
cellule  avec  son  fuseau  musculaire  strié  en  long,  ue  nous  a 
jamais  fait  défaut.  C'est-à-dire  que  par  des  transitions  insën* 
sibles,  l'œil  le  moins  exercé,  dans  les  préparations  au  pîcro* 
carmin,  établissait  nécessairement  la  filiation  entre  les  cel- 
lures  fusiformes  et  la  fibre-cellule  bien  constituée  \ 

Observation  I.  — F...,  Marie,  cinquante-trois  ans,  entre  dans  le  ser- 
vice de  M.  le  professeur  Fochier,  le  25  novembre  i895.  Rien  à  relever 
dans  les  antécédents  héréditaires,  enfance  débile  :  tumeur  blanche  du 
genou  à  dix  ans,  guérie  avec  ankjlose.  Menstruation  à  quinze  ans, 
régulière,  toujours  un  peu  douloureuse  cependant.  Pas  de  grossesse. 
Ménopause  il  y  a  quatre  ans. 

L'affection  actuelle  a  débuté  approximativement  il  y  a  dix-huit  ans  ; 
par  des  pertes  blanches,  par  une  augmentation  d'abondance  d'écoule- 
ment menstruel  et  par  une  sensation  de  pesanteur  progressive  dans 
le  bas-ventre.  Il  y  a  quatorze  ans,  M.  Fochier  voit  pour  la  première 
fois  ]a  malade  et  constate  la  présence  d'un  fibrome  utérin  du  volume 
d'une  tête  de  fœtus  :  les  troubles  fonctionnels  étant  assez  peu  marqués 
à  ce  moment,  la  malade  ne  réclame  pas  d'intervention  et  suit  un  trai- 

1.  Le  carmiii  a  une  autre  supériorité  sur  l'écsine  hématoxylique,  c'est  dans 
Tétude  des  portions  myxoïdes  ou  colloïdes,  car  les  fibrilles  déliées  des  pseudo- 
kystes sont  plus  visibles,  mais  surtout  l'acide  picrique  nous  a  mis  en  vue  la 
substance  granuleuse,  fine,  qui  occupe  parfois  ces  espaces  myxoïdes,  tandis 
qu'elle  reste  souvent  invisible  par  les  autres  colorants. 

Si  bien  que  sans  nier  l'avantage  de  multiplier  les  colorations,  nous  dé- 
clarons hautement  que,  pour  l'étude  particulière  que  nous  avons  entreprise,  le 
picro-carmin  nous  a  donné  des  élections  histochimiques  toujours  beaucoup 
plus  suggestives. 

ARCH.   DE   MÉD.   EXPÉR.  —  TOME  IX.  40 
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tèment  médical  (ergotine  en  potions  et  en  injections  sous*cutanées) 
qui  reste  sans  effet.  La  tumeur  grossit  progressivement  pour  atteindre 
enfin  les  dimensions  que  Ton  trouve  aujourd'hui  ;  mais  la  malade  insiste 
bien  sur  ce  point  que  c*est  surtout  depuis  sept  à  huit  mois  que  le  ventre 
est  beaucoup  plus  gros,  plus  tendu,  plus  pesant  et  qu'elle  ressent  des 
tiraillements  plus  forts  dans  les  lombes. 

Les  hémorrhagies  et  les  pertes  blanches  avaient  atteint  leur  maxi- 
mum il  y  a  huit  ans;  puis  elles  avaient  diminué  pour  disparaître 
presque  complètement  à  la  ménopause,  il  y  quatre  ans,  sans  que  la 
tumeur  diminuât  cependant.  Depuis  sept  mois,  les  métrorrhagies  sont 
revenues,  assez  intenses  pour  inquiéter  la  malade,  qui  pourtant  n*est 
pas  actuellement  très  anémiée. 

Diverses  complications  sont  survenues  an  cours  de  cette  évolution  :  il 
y  a  dix  ans,  coliques  néphrétiques  à  gauche,  puis  phlébite  variqueuse  de 
la  jambe  droite,  sans  suites  fâcheuses  d'ailleurs.  L'année  dernière  ap- 
parurent des  douleurs  à  type  névralgique  dans  le  membre  inférieur 
gauche  ;  ces  douleurs  sont  plus  vives  depuis  un  mois  et  empêchent  la 
malade  de  conserver  le  décubitus  latéral  gauche.  Enfin,  depuis  six 
iQoiâ,  la  malade  accuse  une  oppression  qui  la  gêne  dans  les  moindres 
mouvements  et  qui  s'accompagne  souvent  d'étourdissements  et  de 
maux  de  tôte.  La  miction  est  facile,  régulière  ;  les  urines  claires  et  en 
quantité  normale,  mais  elles  contiennent  beaucoup  d*albumine.  La  ré- 
gion rénale  n'est  pas  spécialement  douloureuse.  Depuis  quelques  mois 
surtout,  constipation  opiniâtre;  auscultation  du  cœur  :  bruit  de  galop, 
rythme  régulier,  battements  un  peu  sourds. 

A  Vexamen,  le  ventre  se  présente  distendu,  surtout  en  avant,  en 
d6me,  énorme  ;  les  flancs  restent  néanmoins  étalés. 

A  la  palpation  on  perçoit  une  tumeur  à  contours  assez  réguliers  et 
arrondis,  sans  lobe  saillant  ;  le  point  culminant  arrive  à  trente-cinq  cm. 
au-dessus  du  pubis.  Pas  de  masse  aberrante  ou  distincte  dans  les 
flancs.  La  consistance  est  dure,  on  peut  en  mobiliser  la  masse  facile- 
ment dans  l'abdomen,  où  elle  donne  l'impression  d'un  utérus  gravide 
à  terme. 

Matité  à  la  percussion  des  régions  élevées  voisines  de  la  ligne  blan- 
che, puis  sonorité  en  se  rapprochant  de  la  périphérie  ;  et  enfin  dans  les 
flancs  la  matité  reparaît,  variant  de  distribution  avec  les  déplacements 
de  la  malade,  comme  s'il  y  avait  un  peu  d'asclte. 

Au  toucher,  le  col  se  présente  très  haut,  mou,  de  volume  normal, 
dévié  en  avant. 

Les  culs-de-sac  vaginaux  sont  déplissés,  souples. 

Diagnostic  :  fibromyome  utérin  en  voie  de  transformation. 

Opération.  —  Le  27  novembre,  laparotomie  sur  le  lit  de  Trendelen- 
burg  :  la  malade  est  placée  d'abord  dans  la  situation  horizontale,  puis 
mise  en  position  déclive  seulement  après  la  luxation  de  la  tumeur  hors 
de  l'abdomen  de  façon  à  éviter  les  dangers  possibles  de  compression  des 
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organes  thoraciques  par  le  néoplasme.  La  tumeur,  très  grosse,  une  fois 
luxée,  est  saisie  et  suspendue  par  la  pince-fourchette  Reverdin,  manœur 
vre  qui  facilite  considérablement  la  ligature  des  ligaments  larges. 
Amputation  supravaginale  de  l'utérus,  broches,  pédicule  externe. 
Suture  à  trois  plans. 

La  tumeur  enlevée  pèse  5  kg.  750.  Elle  a  l'aspect  extérieur  et  la 
consistance  d'un  fibromyome.  Complètement  encapsulée  dans  une 
mince  coque  (un  centim.)  de  tissu  utérin  à  peu  près  normal  macrosco- 
piqueraent,  elle  semble  avoir  pris  naissance  dans  la  paroi  postérieure 
de  l'utérus. 

A  la  coupe,  pas  de  points  kystiques,  mais  sur  la  surface  de  section, 
à  côté  de  zones  ayant  la  couleur  et  la  consistance  habituelles  des 
fibromes,  on  voit  des  noyaux  plus  mous,  de  teinte  blanc  jaunâtre,  in- 
filtrant irrégulièrement  la  tumeur  et  ressemblant  beaucoup  plus  à  du 
«  myxosarcome  »  qu'à  toute  autre  tumeur.  La  présence  de  ces  noyaux 
explique  le  développement  rapide  pris  par  la  tumeur  depuis  quelques 
mois. 

Les  suites  de  l'opération  ont  été  simples  :  pas  de  température, 
premier  pansement  au  bout  de  onze  jours.  On  trouve  les  broches  et  le 
pédicule  séparés  des  tissus  vivants  et  libres  dans  le  pansement.  Abla- 
tion des  fils. 

Soins  consécutifs  encore  pendant  un  mois  et  demi  à  cause  de 
l'albuminurie  qui  subsiste.  Quand  la  malade  quitte  l'hôpital,  la  plaie 
est  totalement  cicatrisée,  même  au  niveau  du  pédicule. 

Revue  le  20  avril  1896,  elle  est  en  parfait  état  de  santé,  n'accuse 
aucun  trouble  du  côté  des  organes  génitaux  et  le  toucher  ne  révèle 
rien  d'anormal.  Pourtant  il  y  a  encore  une  quantité  notable  d'al- 
bumine dans  les  urines  :  le  régime  lacté  mitigé  est  continué. 

Le  Ib  avril  1897,  la  malade  s'est  présentée  à  la  Charité,  sur 
demande  par  lettre,  pour  y  être  examinée.  Au  toucher,  M.  Fochier 
a  trouvé  le  fond  du  vagin  occupé  par  un  petit  moignon  souple  repré* 
sentant  le  col,  facilement  mobilisable.  Aucune  masse  anormale  dans 
les  cnls-de-sac  qui  sont  parfaitement  indolores. 

État  général  satisfaisant,  bien  que  la  malade  ait  conservé  des  quan* 
tités  notables  d'albumine  dans  les  urines. 

Examen  histologique.  —  Fragments  recueillis.  —  a)  Fragment  ayant 
l'aspect  habituel  nacré  et  la  consistance  du  fibromyome  bénin. 

b)  Fragment  ayant  à  son  centre  une  masse  blanche  plus  molle,  que 
l'on  pourrait  regarder  comme  dégénérée  ou  mortifiée. 

c)  Fragment  pris  dans  un  point  de  Tulérus  de  couleur  et  de  consis- 
tance normales,  formant  la  coque. 

Coloration  au  picrocarmin.  —  a)  Ce  fragment  est  constitué  par  des 
fibres  cellules  complètement  formées,  ayant  leur  fuseau  musculaire  par- 
faitement développé.  Elles  sont  distribuées  en  traînées,  rarement  en 
ilôts  volumineux  :  Ilots  et  traînées  sont  plongés  dans  une  substance 
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tantôt  rose,  tantôt  incolore.  Rose,  elle  contient  quelques  rares  noyaux 
vigoureusement  teintés  en  rouge  ;  incolore,  elle  est  fibrillée,  les  noyaux 
y  sont  beaucoup  plus  rares.  En  somme,  n'était  le  développement 
exagéré  de  ce  stroma,  le  fragment  aurait  la  constitution  d'un  Qbro- 
myome  bénin. 

Notons  un  développement  tout  à  fait  exceptionnel  de  Ja  tunique 
musculaire  des  artères.  Sur  certaines  d'entre  elles,  cette  tunique  mus- 
culaire présente  des  faisceaux  de  fibres  saillants  en  dehors  d'elle,  for- 
mant comme  des  bourgeons  émanés  de  cette  tunique.  Il  est  impossible 
de  ne  pas  rattacher  aux  vaisseaux  cette  formation,  mais  il  faut  bien 
remarquer  qu'une  zone  épaisse  conjonctive  rose  en  sépare  le  reste  de  la 
tumeur.  D'ailleurs,  on  peut  trouver  dans  le  môme  fragment  des  ar- 
tères dont  la  tunique  musculaire  est  incontestablement  épaissie,  mais 
ne  présente  pas  cette  hypertrophie  bourgeonnante,  et  qui  de  plus  sont 
toujours  isolées  par  la  même  atmosphère  conjonctive  dans  laquelle 
en  somme  fibres-cellules  de  la  tumeur,  artères  à  musculaire  hyperplasiée 
semblent  coulées. 

Nous  notons  que  Tendartère  sur  plusieurs  de  ces  vaisseaux  est 
épaissie,  et  d'ordinaire  sur  un  ou  deux  points  seulement  de  sa  circon- 
férence. 

h)  (Fragment  à  centre  blanc  et  mou).  Recueilli  surtout  pour  l'étude 
de  son  Ilot  central  à  aspect  mortifié  ou  dégénéré.  Il  offre  à  la  périphé- 
rie, exactement  la  même  constitution  que  le  précédent,  avec  cette 
nuance  cependant  que  Ton  trouve  interposé  entre  les  traînées  ou 
Ilots  de  fibres  musculaires  lisses  des  files  de  cellules  jeunes  à  noyaux 
fusiformes,  sans  fuseau  musculaire,  plongées  dans  le  tissu  anhiste  et 
incolore  qui  en  constitue  le  stroma.  La  masse  centrale  sur  la  coupe  est 
circulaire.  Il  apparaît  comme  une  nappe  colorée  uniformément  en 
rose,  séparée  du  reste  de  la  tumeur  par  un  tissu  lamelleux  rose  aussi, 
maib  riche  en  cellules  réduites  &  leur  noyau  fusiforme.  Les  lamelles  de 
ce  tissu  sont  lâches  et  apparaissent  comme  des  ponts  jetés  entre  la 
tumeur  et  l'îlot  central  ;  entre  ces  lamelles  passent  d'assez  nombreux 
vaisseaux,  fentes  sanguines  plutôt,  où  l'on  distingue  à  peine  un  endo- 
thélium.  Si  l'on  cherche  avec  un  fort  grossissement  &  déterminer  la 
conslitulion  de  cet  Ilot  central,  on  voit  que,  sauf  à  la  périphérie  où 
quelque  rares  noyaux  fusiformes  le  pénètrent,  il  ne  présente  qu'une 
substance  à  peine  colorée,  décrivant  de  légers  tourbillons,  sans  un 
vaisseau  dans  toute  son  étendue  ;  à  la  périphérie,  les  rares  noyaux  que 
l'on  y  voit  paraissent  dépourvus  de  toute  atmosphère  protoplasmique. 

La  première  idée  qui  vient  à  l'esprit  est  qu'il  s'agit  là  d'une  masse 
qui  est  de  même  nature  que  le  tissu  séparant  tous  les  éléments  mus- 
culaires de  la  tumeur,  tissu  dans  lequel  les  fibres-cellules  n'auraient 
pas  encore  pénétré.  Toutefois  nous  ne  voulons  pas  donner  là  autre 
chose  qu'une  interprétation  isolée  :  d'autres  faits  ou  d'autres  coupes  en 
fourniront  la  clef.  Il  est  tout  au  moins  certain  que  l'on  n'a  pas  affaire  à 
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une  portioD  mortifiée,  car  des  noyaux  vigoureusement  colorés  se  voient 
à  la  périphérie  de  cette  formation.  Peut-ôtre  pourrait-il  s'agir  d'une 
grosse  héroorrhagie  dont  nous  ne  trouverions  là  qu*un  caillot  à  orga- 
nisation commençante  vers  la  périphérie;  pourtant,  centre  et  périphérie, 
abstraction  faite  de  quelques  cellules,  ont  une  constitution  parfaite- 
ment homogène. 

c)  (Coque  d'apparence  normale.)  Une  fois  de  plus,  nous  constatons 
sur  cette  coque  de  la  tumeur  (que  Ton  pouvait  macroscopiquement  re- 
garder comme  saine,  comme  un  vestige  du  muscle  utérin  hypertrophié 
et  distendu)  que  Ton  est  en  présence  d'un  tissu  en  pleine  évolution 
néoplasiquo.  En  effet,  les  minces  traînées  et  les  petits  Ilots  tourbillon- 
nants coupés  en  long  ou  en  travers  de  fibres-cellules  nettement  mus- 
culaires sont  divisés  et  subdivisés  en  trousseaux  grêles  par  la  même 
substance  incolore,  dans  laquelle  sont  des  lignes  de  petites  cellules 
rondes  ou  fasiformes  réduites  à  leur  noyau  coloré  en  rouge  vif. 

Les  vaisseaux  que  Ton  y  rencontre  présentent  une  hypertrophie 
gigantesque  de  leur  tunique  musculaire  (qui  est  d'ailleurs  parfaitement 
adulte,  et  toujours  séparée  du  reste  de  la  tumeur  par  l'anneau  rose  de 
la  substance  du  stroma. 

Immédiatement  sous  le  péritoine,  il  n'existe  pas  de  fibre  muscu- 
laire lisse,  mais  un  tissu  formé  par  de  gros  trousseaux  conjonctifs, 
quelques  fibres  élastiques,  dans  lequel  les  vaisseaux  réduits  à  l'état  de 
capillaires  sont  très  abondants  et  injectés. 

Au  toucher,  le  col  est  trouvé  peu  élevé,  peu  volumineux,  entr'ouvert, 
appliqué  contre  le  pubis.  L'hystéromètre,  introduit  difficilement,  est 
bientôt  arrêté  par  une  masse  qui  proémine  dans  la  cavité. 

La  vessie  distendue  remonte  à  trois  travers  de  doigt  au-dessus  du 
pubis;  le  rectum  est  aplati  contre  le  sacrum. 

Quantité  des  urines  normale;  pas  d'albuminurie.  Pas  d'autre  tare 
organique. 

La  laparotomie,  décidée  par  M.  le  professeur  Fochier,  est  pratiquée 
par  lui  le  16  décembre  1895.  Lit  de  Trendelenburg.  Une  très  longue 
incision  découvre  la  tumeur  qui  est  reliée  &  la  paroi  autour  de  l'om- 
bilic, dans  une  zone  à  péritoine  notablement  épaissi.  Ces  adhérences 
libérées  au  doigt,  la  tumeur  est  luxée  facilement  et  maintenue  à  l'aide 
de  la  pince  de  Reverdin.  Collerette  péritonéale  antérieure  incomplète 
pour  protéger  la  vessie  très  remontée.  Pédicule  externe.  Broches. 

En  même  temps  que  l'utérus,  on  enlève  un  gros  ovaire  droit  en  dé- 
générescence calcaire,  qui  s'est  présenté  dans  la  plaie  au  moment  de  la 
bascule  sur  le  lit  de  Trendelenburg.  Suture  à  trois  plans. 

Opération  simple  :  la  malade  n'a  presque  pas  perdu  de  sang.  Pre- 
mier pansement  au  12<*  jour;  guérison  au  bout  d'un  mois. 

La  malade  revue  régulièrement  pendant  huit  mois  tous  les  quinze 
jours  a  guéri  sans  incidents  et  repris  un  état  général  très  bon.  A  la 
dernière  visite  au  mois  d'octobre  1896,  aucune  récidive. 
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La  tumeur  a  Taspect  extérieur  d'un  fibrome  avec  un  on  deux  noyaux 
adventices.  Poids  :  4  kg.  750.  Elle  s'est  développée  aux  dépens  de  la 
paroi  antérieure  de  l'utérus  et  limite,  avec  la  paroi  postérieure  disten- 
due, une  grande  cavité  aplatie  dont  la  muqueuse  présente  des  lésions 
dVndométrile  fongueuse,  trop  légères  pour  expliquer  les  formidables 
hémorrhagies  récentes.  La  raison  de  celles-ci  est  donnée  par  l'aspect 
de  la  coupe  du  néoplasme  lui-même.  Au-dessous  d'une  coque  de  un  à 
deux  centimètres  de  tissu  fibro-musculaire  avec  des  points  de  dégéné- 
rescence calcaire,  le  bistouri  entre  dans  une  masse  rouge  livide,  mol- 
lasse et  spongieuse  qui  forme  tout  le  noyau  du  néoplasme  ;  la  surface  de 
cette  masse  conflue  à  la  muqueuse.  Il  s'agit  donc  à  peu  près  certaine- 
ment d'une  évolution  maligne  secondaire  d'un  fibromyome  primitive- 
ment bénin.  Pourtant  on  ne  relève  ni  dans  le  péritoine,  ni  dans  au- 
cun autre  organe  de  trace  de  généralisation. 

Obs.  II.  —  F...,  soixante-six  ans,  habitant  à  Oullins,  entre  à  Ja 
Charité  en  novembre  1896  dans  le  service  de  M.  le  docteur  Fochier. 

Réglée  normalement  jusqu'à  l'âge  de  quarante  ans,  la  malade  a  eu 
plusieurs  couches  normales.  L'affection  actuelle  semble  remonter  à  cet 
âge  :  elle  a  débuté  par  des  hémorrhagies  qui  apparurent  spontané- 
ment en  dehors  de  tout  autre  symptôme,  et  précédant  de  plusieurs 
années  les  autres  signes  d'une  tumeur  utérine.  Cette  tumeur  fut  con- 
statée seulement  cinq  ans  plus  tard  par  la  malade  (il  y  a  vingt  ans). 
Un  médecin  consulté  alors,  considérant  l'approche  de  la  ménopause 
et  le  peu  d'abondance  des  pertes  sanguines  qui  n'empêchaient  pas  la 
malade  de  se  livrer  à  des  occupations  pénibles,  ne  conseilla  pas  d'opé- 
ration. 

Depuis,  la  tumeur  a  augmenté  progressivement  de  volume,  jusqu'à 
l'âge  de  cinquante-cinq  ans.  Et  à  ce  moment,  bien  qu'il  n'y  eût  au- 
cune probabilité  de  ménopause,  les  hémorrhagies  se  continuant  comme 
par  le  passé,  le  néoplasme  sembla  rester  stationnaire  ;  il  avait  le  vo- 
lume à  peu  près  d'un  utérus  à  huit  mois  de  grossesse. 

L'an  dernier,  brusquement  les  hémorrhagies  augmentent  de  fré- 
quence et  de  quantité,  et  il  semble  à  la  malade  que  son  ventre  grossit 
encore. 

Les  seuls  troubles  fonctionnels  qu'elle  observe  cependant  se  bornent 
à  de  la  dyspnée  avec  envies  fréquentes  d'uriner,  et  à  une  constipation 
habituelle  cédant  facilement  aux  lavements. 

Les  accidents  qui  la  décident  à  réclamer  une  intervention  remon- 
tent à  un  mois  environ.  Depuis  ce  moment,  des  hémorrhagies  presque 
continuelles  et  très  fortes  obligent  la  malade  à  garder  le  lit  pendant 
plusieurs  jours  consécutifs.  Elle  se  présente  à  l'hôpital  très  anémiée, 
bien  que  l'état  général  reste  encore  satisfaisant. 

Eocamen,  —  L'utérus  a  le  volume  d'une  grossesse  à  terme,  avec  une 
consistance  uniformément  dure,   avec    deux  ou  trois  petits  noyaux 
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proéminents  enclavés  dans  la  masse.  Il  est  mobile  sous  la  paroi,  sauf 
dans  une  zone  de  dix  centimètres  environ  autour  de  l'ombilic.  Pas  de 
matité  dans  les  ûancs;  aucun  signe  d'asci te.  Vers  la  fosse  iliaque  gauche 
s'étend  un  cordon  douloureux  parti  de  la  tumeur  et  très  perceptible  à 
travers  la  paroi  :  c'est  probablement  le  ligament  large. 

Examen  histologique.  —  Fragments  recueillis.  —  a)  Point  le  plus 
rouge  et  le  plus  mou. 

b)  Fragment  encore  rouge  et  déjà  plus  dur. 

c)  Fragment  blanc  rosé,  plus  périphérique. 

d)  Fragment  dur,  peu  vasculaire,  tout  à  fait  périphérique. 
Coloration  au  picrocarmin  et  à  Téosine  hématoxylique. 


Fig.  1. 

(Dessinée  d'après  le  fragment  a  de  l'observation  II.) 

Point  de  la  tumeur  plus  rouge  et  plus  dur  que  celui  dessiné  dans  la  figure  2. 
Les  vaisseaux  sont  plus  abondants  et  très  larges.  Le  tissu  myxoïde  et  gra- 
nuleux et  les  traînées  de  la  substance  rose  homogène  ont  presque  complè- 
tement disparu. 

a)  Cellules  musculaires  lisses  adultes,  allongées  entre  les  vestiges  de  la  substanoe  rose 
homogène. 

b)  Petites  cellules  dont  la  différenciation  en  éléments  musculaires  n*est  pas  encore  faite, 
au  moins  au  centre  des  Ilots  dont  la  périphérie  au  contraire  se  transforme  insensi- 
blement en  fibres-cellulea. 

,  Fragment  a.  —  Les  coupes  de  ce  fragment  offrent  de  très  nom- 
breuses sections  de  vaisseaux  en  long  et  en  travers,  qui  ont  pour  la 
plupart  une  constitution  embryonnaire  :  les  plus  volumineux  possèdent 
bien  quelques  fibres  musculaires  disséminées,  et  non  en  couche 
continue,  en  dehors  de  leur  endothélium.  Mais  la  plupart  ont  leurs 
parois  réduites  à  un  endothélium  facile  à  retrouver,  car  ils  ont  tous 
été  flxés  gorgés  de  sang,  et  à  une  adventice  dense,  épaisse,  formant 
une  véritable  membrane  qui  apparaît  colorée  en  rouge  vif. 
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Aucnn,  même  parmi  les  plus  volumineux,  ne  présente  trace  d*élé^ 
ments  élastiques. 

Le  reste  de  la  coupe  est  formé  par  des  bandes  d'un  tissu  qui  se 
colore  en  rose  clair  par  le  carmin  ;  et  on  voit  dans  ce  tissu  une  infinité 
de  traînées  minces  constituées  par  des  fibres-cellules  adultes  dont  la  sub- 
stance musculaire,  colorée  en  rouge  acajou, produit  l'étrange  e£fet  d'une 
tumeur  où  le  stroma  serait  musculaire  lisse  et  le  contenu  des  alvéoles 
conjonctif.  Il  faut  noter  cependant  que  nous  n'avons  pas  là  un  tissu 
conjonctif  adulte,  que  c'est  plutôt  une  substance  colorée  en  rose  sans 
fibrillation,  et  avec  cellules  fixes  très  rares.  D'ailleurs,  il  est  d'autres 
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Fig.  2. 

(Dessinée  d'après  une  des  préparations  de  l'observation  II.) 

Destinée  à  montrer  l'apparition  des  cellules  musculaires  lisses 
dans  un  tissu  fibro-myxomateux. 

a)  Tissu  granuleux  fondamental  dans  lequel  apparaît  une  substance  homogène  (6)  colorée 

en  rose  par  le  carmin,  sans  fibrillation  ni  cellules  fixes, 
c)  Fibres-cellules  rares. 

points  de  la  tumeur  où  ce  tissu  conjonctif  prend  un  aspect  myxoîde  et 
plus  fibrille  :  là,  les  fibres  musculaires  lisses  sont  déjà  apparues  en 
traînées,  mais  la  substance  rose  ne  s'est  pas  insinuée  entre  elles. 

Fragment  b  (déjà  plus  dur).  —  La  dureté  de  ce  fragment  est  due  à  ce 
fait  qu'il  n'y  a  plus  aucun  point  purement  myxoîde;  c'est-à-dire  que, 
tout  aussi  vasculaire  que  le  précédent,  il  est  tout  entier  formé  par  cette 
substance  rosée  qui  en  fait  le  fond  et  par  les  nombreuses  traînées  de 
fibres  musculaires  lisses,  plus  épaisses  que  dans  le  précédent  et  décou- 
pant d'une  façon  plus  fine  encore  le  fond  général  rose  (fig.  2). 

Fragment  c  (blanc  rosé,  plus  périphérique).  —  La  vascularisation  y  est 
très  diminuée.  Les  fibres  musculaires  en  traînées,  plus  épaisses,  forment 
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parfois  de  vrais  Ilots  tourbillonnants.  Mais,  sauf  ces  deux  particalarités, 
la  constitution  est  absolument  celle  des  deux  fragments  précédents. 
A  noter  que,  quoique  plus  riches  en  fibres  musculaires,  elles  ne  sont 
pas  arrivées  au  contact  même  des  vaisseaux,  qui  gardent  chacun  leur 
couronne  de  cette  substance  rose  et  presque  anhiste. 

Par  un  hasard  heureux,  le  fragment  c'  (même  aspect  macroscopique 
que  e,  mais  recueilli  dans  le  Mûller)  nous  o£fre,  à  côté  de  zones  ayant 
la  constitution  de  c,  des  traînées  épaisses  d'un  tissu  myxoTde,  très 
richement  fibrille,  où  n'est  pas  apparue  la  substance  rose,  mais  dans 
lequel  le  carmin  décèle  des  pinceaux  déjà  épais  de  fibres  musculaires 
orientées  parallèlement  aux  festons  des  fibrilles  de  ce  tissu  myxoide. 

Dans  ces  pinceaux,  les  fibres  musculaires  s'étant  développées  très  à 
Taise  ont  des  dimensions  colossales,  surtout  de  longueur. 

Fragment  d  {périphérique,  dur,  avec  points  blancs).  —  La  consistance 
de  ce  fragment  est  attribuable  à  ce  fait  que  les  fibres  musculaires  l'ont 
complètement  envahi,  tout  en  étant  encore  comme  coulées  dans  cette 
substance  roses  anhiste  qui  sépare  tous  les  faisceaux  et  tous  les 
tourbillons  de  fibres-cellùles,etqui  même  s'insinue  sous  forme  de  petites 
lignes,  parfois  très  délicates,  dans  l'épaisseur  de  ces  tourbillons  oh  les 
fibres-cellules  restent  quand  même  très  visibles  à  cause  de  la  différence 
des  teintes. 

Tous  les  points  de  ces  coupes  ne  sont  pas  également  riches  en  fibres 
musculaires.  11  en  est  qui  apparaissent  sous  forme  d'une  nappe  rose 
homogène  dans  laquelle  sont  piquées,  toutes  séparées  les  unes  des 
autres,  et  comme  à  égale  distance  des  fibres  musculaires  presque 
adultes,  à  noyau  vigoureusement  coloré  en  rouge,  mais  qui,  observées 
de  champ,  ont  leur  fuseau  musculaire  entourant  le  noyau  central. 

Nous  attirons  spécialement  F  attention  sur  ce  cas  ^  parce  que 
cette  substance  homogène,  non  /ibrillée,  dans  laquelle  les  cel- 
lules musculaires  semblent  apparaître,  ou  qui,  du  moins,  se 
développe  entre  elles  en  les  repoussant  sous  forme  de  traînées, 
semble  être  comme  une  formation  équivalente  au  tissu  myxoïde 
fibrille  que  Ton  trouve  par  places. 

Obs.  III.  —  Femme  de  49.  ans,  entrée  dans  le  service  de  M.  le  pro- 
fesseur Fochier  le  i5  mars  1896. 

N'a  jamais  présenté  de  troubles  de  la  menstruation  ;  a  eu  plusieurs 
couches,  toutes  normales,  la  dernière  il  y  a  vingt-trois  ans.  Ménopause 
terminée  depuis  un  an. 

Il  y  a  quatre  ans,  un  médecin,  au  cours  d'un  examen  étranger  à 
l'afiection  actuelle,  constata  la  présence  d'une  tumeur  abdominale  ;  ce 
n'est  que  depuis  quelques  mois  que  la  malade,  naturellement  obèse, 
aurait  trouvé  elle-même  que  son  ventre  augmentait  rapidement  de  vo- 
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lume,  sans  qu'elle  en  fût  d'ailleurs  incommodée  pour  Taccomplisse- 
ment  des  fondions  digestives  ou  urinaires. 

A  l'entrée  dans  le  service,  le  ventre  est  gros»  peu  étalé.  On  délimite 
difficilement,  à  travers  la  paroi,  très  épaisse, les  contours  d'une  tumeur 
rénitente  par  places,  môme  avec  fluctuation  nelte,  remontant  au-dessus 
de  l'ombilic.  Les  flancs  sont  sonores,  la  tumeur  mate.  Au  toucher,  le 
col  se  présente  très  élevé,  cicatriciel;  le  corps  de  l'utérus,  non  distioct 
de  la  tumeur,  a  une  profondeur  de  6  centimètres  à  l'hystéromètre  et 
une  direction  normale.  Culs-de-sac  libres. 

Diagnostic  probable  :  kyste  de  l'ovaire  multiloculaire,  avec  réserves 
pour  un  ûbrome  mou,  bien  que  l'on  n'ait  nettement  aucun  symptôme 
fonctionnel  ou  objectif  de  ûbrome  utérin. 

La  laparotomie  pratiquée  le  19  mars  par  M.  Fochier  conduit  sur  une 
énorme  tumeur  étalée  dans  l'abdomen,  à  surface  rosée,  rénitente  sinon 
fluctuante,  sans  adhérences  aucunes,  et  représentant  l'utérus  néopla- 
sique.  Les  ligaments  larges  sont  étirés  ;  le  pédicule,  assez  étroit,  est 
constitué  par  la  partie  inférieure  du  corps  utérin. 

Hystérectomie  à  pédicule  externe  avec  broches;  la  section  porte  sur 
un  point  de  l'utérus  dont  la  structure  se  rapproche  de  la  normale.  La 
tumeur  pèse  8  kilogrammes. 

Malgré  ces  dimensions  énormes  de  la  tumeur,  l'opération  n'a  pas 
de  conséquences  graves;  dès  le  lendemain,  la  température  retombe  à 
la  normale  pour  y  rester  depuis.  Au  premier  pansement,  pratiqué  au 
bout  de  douze  jours,  les  fils,  les  broches  et  la  portion  mortifiée  du 
pédicule  sont  enlevés.  La  plaie  est  réunie  par  première  intention,  sauf 
au  niveau  du  pertuis  formé  par  la  base  du  pédicule. 

La  malade,  revue  sur  demande  en  avril  1897,  est  complètement 
guérie.  On  ne  trouve  au  toucher  aucune  trace  de  récidive;  elle  a  en- 
graissé de  plusieurs  kilos. 

Examen  macroscopique,  —  A  la  coupe  macroscopique  de  la  tumeur, 
on  voit  la  cavité  utérine  aplatie  d'avant  en  arrière,  profonde  de  8  cen- 
timètres sur  10  de  large,  et  occupant  la  paroi  postérieure  de  l'énorme 
tumeur.  En  arrière  et  en  haut  de  cette  cavité,  et  complètement  enve- 
loppée d'une  coque  de  tissu  utérin  d'apparence  normale,  se  trouve  une 
masse  que  l'on  dirait  myxomateuse,  à  trame  gorgée  de  liquide  séreux 
et  semée  de  noyaux  blanc  rosé  assez  durs,  dont  le  volume  varie  de 
celui  d'un  œuf  à  celui  d'une  noisette. 

Examen  histologique.  Fragments  prélevés.  —  a.  Nodule  relativement 
ferme,  blanc,  central.  6.  Portion  d'apparence  kystique  et  œdémateuse, 
c.  Coque  musculaire  de  la  périphérie. 

Le  fragment  (a)  est  formé  tout  entier  par  des  tourbillons  de  cellules 
fusiformes  dont  le  noyau  en  bâtonnet  est  entouré  par  une  substance 
qui,  au  picrocarmin,  prend  la  teinte  de  la  substance  musculaire.  Dans 
les  points  où,  accidentellement,  la  coupe  a  été  déchirée  par  le  rasoir, 
on  peut  voir  ces  détails  ;  ailleurs,  au  contraire,  les  fuseaux  musculaires 
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imbriqués,  festonnés  ponr  contonmer  les  cellules  voisines,  ne  pré- 
sentent pas  tous  ces  détails  ;  mais  Taspect  général,  cette  disposition, 
tout  enfin,  fait  reconnaître  des  cellules  musculaires. 

Les  coupes  de  ce  fragment  présentent  en  un  de  leurs  angles  le 
tissu  qui  constitue  en  entier  le  ftagment  (6).  Mais  ici  du  moins,  nous 
pouvons  étudier  la  transition  entre  Je  tissu  blanc  dur  constitué  par  des 
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Fig.  3. 

(Dossinéo  d'après  le  fragment  6  de  Tobiervatioii  III.) 

Dessin  d'une  portion  d'aspect  kystique  et  œdémateux. 

il  représente  un  tissa  myxoYde,  fibrillaire,  grisâtre,  un  pea  givreux  par  places,  ses 
flbrilles  sont  très  déliées,  en  écheyeaux  tortillés  en  tons  sens.  Dedintanoe  en  distance 
cellules  rondes  de  dimensions  variables. 

cellules  musculaires  presque  adultes,  et  le  tissu  d'apparence  kystique 
ou  œdémateuse  ;  et  noas  allons  le  faire  avec  quelques  détails  : 

Le  tissu  myxoïde  de  ce  point  et  du  fragment  (6)  est  constitué  par 
des  traînées  fibrillaires  ou  des  Ilots  primordiaux  dans  lesquels  des  cel- 
lules réduites  à  leur  noyau  vigoureusement  coloré  par  le  carmin  parais- 
sent plongées  dans  une  substance  rosée  et  légèrement  grenue.  Dans 
les  espaces  que  délimitent  ces  Ilots  ou  ces  traînées  est  un  tissu  fibriU 
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laire  grisÂtre,  comme  un  peu  givreux  par  places,  constitué  par  des 
fibrilles  très  déliées,  en  écheveau,  tortillées  en  tous  sens,  et  dans  les- 
quelles on  aperçoit  de  distance  en  distance  de  rares  cellules  rondes 
dont  les  détails  sont  très  difficiles  à  voir  à  cause  de  ces  nombreuses 
fibrilles  qui  les  entourent  de  tous  côtés  (fig.  3).  Au  fur  et  à  mesure  que 
Ton  se  rapproche  de  la  nappe  de  cellules  musculaires  décrites  plus 
haut,  on  voit  les  petites  cellules  rondes  réduites  à  leur  noyau  devenir 
de  plus  en  plus  abondantes,  couler  pour  ainsi  dire  des  travées  et  Ilots 
primordiaux  pour  envahir  les  nappes  myxoïdes  fibrillées.  En  même 
temps,  les  fibrilles  se  mettent  par  pinceaux,  puis  par  fuseaux,  laissant 
entre  elles  de  petits  espaces  remplis  par  une  substance  hyaline  et  com- 
plètement anhiste. 

Enfin,  immédiatement  sur  les  confins  de  la  nappe  musculaire,  les 
faisceaux  fibrilles  sont  devenus  plus  denses,  le  carmin  les  a  légèrement 
colorés  en  rose,  et  les  cellules  fusiformes  y  apparaissent,  se  continuant 
avec  les  tourbillons  de  la  nappe  musculaire.  Dans  celle-ci,  en  effet,  il 
est  frappant  que  les  éléments  fuso-cellulaires  semblent  emprisonnés 
dans  une  substance  fondamentale  légèrement  rosée  englobante. 

Ce  point  de  transition  nous  paraît  de  la  dernière  importance  pour 
l'interprétation  des  faits  que  nous  étudions. 

Ces  fragments  {a  et  6)  sont  relativement  d'une  grande  pauvreté  vas- 
culaire  ;  néanmoins,  il  est  aisé  d'y  voir  soit  des  vésicules,  soit  des  arté- 
rioles.  Et  pour  ces  dernières,  en  dehors  de  leur  couche  musculaire 
bien  visible,  il  existe  toujours  une  zone  de  tissu  rose  pauvre  en  cellules 
fixes  qui  sépare  le  vaisseau  soit  du  tissu  myxoîde,  soit  du  tissu  muscu- 
laire bien  formé  environnant. 

Le  fragment  (c)  est  formé  par  des  faisceaux  de  fibres  cellules  abso- 
lument adultes,  où  le  noyau,  vigoureusement  coloré,  se  distingue  par^ 
faitementdu  fuseau  musculaire  coloré  en  acajou.  Ces  faisceaux,  coupés 
en  long  ou  en  travers,  sont  plongés  dans  une  substance  rose  très  légè- 
rement fibrillée,  qui  contient  des  noyaux  rares  de  cellules  fixes  sans 
fuseau  musculaire.  Cette  substance  interfasciculaire  à  un  fort  grossis- 
sement parait  ondulée,  plutôt  que  formée  de  fibres  accolées.  —  A  un 
fort  grossissement,  les  éléments  musculaires  des  faisceaux  semblent 
relativement  gros,  et  ces  fibres-cellules  par  leur  volume  rappellent 
absolument  celles  d'un  utérus  gravide.  Et  si  l'on  se  souvient  que  ce 
fragment  a  été  pris  dans  la  coque  musculaire  qui  coiffait  le  fond  de 
l'utérus,  on  voit  qu'en  réalité  cette  portion  était  bien  néoformée, 
comme  le  prouve  la  substance  presque  hyaline  dans  laquelle  sont 
plongés  les  faisceaux  musculaires,  ceux-ci  notablement  hypertrophiés. 

Obs.  IV.  --  V...  Marie,  45  ans.—  2<» Infirmerie. Entrée,  le  23  mars  1896. 

Femme  toujours  douée  d'une  bonne  santé  jusqu'au  moment  où  a 
débuté  l'alfection  actuelle.  Réglée  régulièrement,  elle  a  eu  plusieurs 
couches  normales.  Enfants  vivants,  le  dernier  a  15  ans. 
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Il  y  a  huit  ans  que  la  malade  a  constaté  pour  la  première  fois  que 
son  ventre  grossissait,  sans  que  cette  augmentation  de  volume  ait 
jamais  subi  de  poussée  brusque,  ou  se  soit  accompagnée  de  quelque 
trouble  menstruel.  Elle  n'a  jamais  eu  d'hémorrhagie  utérine,  et  encore 
actuellement  les  règles  ne  présentent  pas  une  abondance  exagérée.  Pas 
d'écoulement  vaginal,  mais  une  gêne  considérable  pour  la  défécation  et 
quelques  douleurs  dans  les  jambes  pendant  la  station  debout.  La  mic- 
tion s'effectue  aisément.  C'est  exclusivement  à  cause  du  volume  pro* 
gressivement  croissant  de  la  tumeur  que  la  malade  réclame  une 
intervention. 

A  l'examen,  on  trouve  une  énorme  masse  à  contours  assez  régu- 
liers remontant  à  l'ombilic  et  remplissant  d'un  de  ses  lobes  l'hypochon- 
dre  droit.  Mobile,  mate,  de  consistance  dure,  elle  laisse  les  flancs 
libres  et  sonores.  Au  toucher,  le  col  se  présente  remonté  derrière  le 
pubis,  assez  gros  :  les  culs-de-sac  sont  effacés.  En  arrière  et  à  gauche 
une  bride  fixe  au  petit  bassin  les  annexes  de  ce  c6té,  qui  sont  doulou- 
reux; môme  impression  à  droite,  mais  douleurs  moindres.  Les  mou- 
vements imprimés  à  la  masse  abdominale  sont  communiqués  au  col. 

Petite  hernie  parombilicale,  réductible  complètement  par  le  décu- 
bitus; dans  la  station  verticale,  elle  atteint  le  volume  d'un  œuf  et  ren- 
ferme de  l'intestin.  L'orifice  herniaire,  du  diamètre  d'une  pièce  de  un 
franc  est  à  droite  de  la  cicatrice  ombilicale. 

Le  24  mars  1896,  M.  le  prof.  Fochier  pratique  l'hystérectomie  abdo- 
minale. Lit  de  Trendelenburg  et  pince  Reverdin.  La  masse  principale 
de  la  tumeur  est  luxée  facilement  et  excisée  après  hémostase  tempo- 
raire avec  un  lien  de  caoutchouc.  Restent  plusieurs  lobes  partant  de  la 
corne  utérine  gauche,  qui  servait  de  point  d'implantation  à  la  tumeur 
sur  l'utérus,  les  lobes  plongent  dans  le  petit  bassin  et  infiltrent  les 
ligaments  larges.  Aussi  l'extirpation  eu  est-elle  très  laborieuse,  et  de 
plus  leurs  nombreuses  adhérences  vasculaires  au  péritoine  pariétal 
nécessitent  une  hémostase  très  soignée.  Après  libération  totale  des 
lobes,  un  nouveau  lien  de  caoutchouc  est  placé  sur  le  col;  pédicule 
externe,  broches.  Suture  à  3  plans  ^  Malgré  la  durée  de  l'opération 
(1  heure  et  demie)  les  suites  sont  remarquablement  bénignes;  la  tem- 
pérature montée  à  38,2,  le  soir  de  l'intervention,  redescend  dès  le  len- 
demain à  la  normale  pour  s'y  maintenir.  Premier  pansement  au  bout 
de  12  jours;  broches,  pédicule  et  fils  enlevés.  Le  20  avril,  la  malade 
part  guérie;  il  reste  seulement  une  petite  dépression  de  i  centimètre 
sans  suintement  au  niveau  du  pédicule. 

Aspect  macroscopique  de  la  pièce.  La  masse  principale  qui  remontait 
dans  l'abdomen   est   largement   lobulée,  avec   une   surface    grenue, 

1.  Les  annexes  surtout  du  côté  droit,  étaient  atteints  de  dégénérescence 
kystique  séreuse,  avec  un  nodule  induré  sur  la  trompe  droite  Pas  de  tenta- 
tive d'ablation  à  cause  de  leur  symphyse  presque  complète  et  très  vasculaire 
avec  le  péritoine  pariétal. 
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semée  de  points  blanchâtres  en  saillie  sur  un  fond  plus  rosé.  De  gros 
sinus  yeineux  sillonnent  le  péritoine  de  revêtement.  —  A  la  coupe,  pas 
de  résistance  notable  des  tissus  qui  crient  peu  sous  le  bistouri.  Pas  de 
nodules  distincts  par  leur  consistance  ou  leur  coloration.  —  Les  petits 
lobes  énucléés  dans  le  petit  bassin  et  dans  les  ligaments  larges,  ont  on 
aspect  analogue,  pourtant  ils  sont  plus  mous  encore  et  plus  yascnlaires. 
On  ne  peut  mieux  comparer  leur  consistance  qu'à  celle  d'un  utérus  au 
moment  de  la  menstruation  ou  au  premier  mois  de  la  grossesse. 

La  malade  recherchée  au  bout  d'un  an  a  été  examinée  le  13  avril  1897 
par  M.  le  prof.  Fochier  qui  n'a  constaté  au  toucher  vaginal  aucune 
trace  de  récidive  ni  du  côté  du  pédicule  ni  dans  les  culs-de-sac.  État 
général  excellent,  la  malade  n'accuse  aucun  malaise. 


EXAMEN     HISTOLOGIQUE 

(a.  Portion  molle  sous-jacente  à  la  muqueuse  utérine. 
.„.      \  b.  Portion  plus  vasculaire  et  plus  molle. 
l  c.  Portion  dure. 

Fragment  a.  —  Nous  avons,  en  eCTet,  sur  ce  fragment  retrouvé  une 
muqueuse  intacte  avec  des  culs-de-sac  glandulaires  relativement  nom- 
breux assez  serrés  les  uns  contre  les  autres  et  s'arrêtant  brusquement 
au  point  où  commencent  les  flbres  musculaires  lisses  adultes  sous- 
jacentes.  Ce  fragment  en  effet,  sauf  la  muqueuse,  est  constitué  par  du 
tissu  musculaire  lisse  adulte,  mais  offrant  Taspect  histologique  des 
fibromyomes  bénins  et  vulgaires. 

Cependant,  il  est  à  noter  que  ces  fibres  sont  toutes  comme  dissociées 
par  une  substance  légèrement  grenue,  ne  prenant  pas  du  tout  le  car^ 
min,  dans  laquelle  elles  sont  comme  coulées.  C'est  la  même  substance 
qui  constitue  les  travées  de  séparation  des  différents  faisceaux  entre 
eux.  Par  places  cependant,  cette  substance  interfasciculaire  devient 
légèrement  rosée  et  à  peine  fibrillée  :  c'est  autour  des  vaisseaux.  Les 
artères,  en  effet,  apparaissent  avec  cette  musculaire  énorme,  presque 
sans  limitante  élastique  interne  ;  mais  artères  ou  veines  sont  toujours 
séparées  de  la  tumeur  par  la  substance  que  nous  venons  d'indiquer. 

Dans  un  angle  de  la  coupe,  vers  l'extrême  profondeur,  nous  trou- 
vons un  îlot  de  tissu  myxoïde  dans  lequel  apparaissent  déjà  des  pin- 
ceaux musculaires. 

Fragment  b  (portion  plus  vasculaire  et  plus  molle).  Nombreux  vais- 
seaux coupés  en  travers  ou  en  long,  de  dimensions  colossales;  ce 
fragment  ne  contient  que  des  flbres  musculaires,  lisses,  bien  formées. 
Mais  ces  flbres  s'y  groupent  en  faisceaux  beaucoup  plus  déliés  que  dans 
le  fragment  précédent  :  ce  sont  des  pinceaux  orientés  en  tous  sens,  et 
toujours  coulés  dans  cette  substance  anhiste  ou  à  peine  granuleuse  qui 
doit  être  la  cause  de  la  mollesse  du  fragment.  Les  vaisseaux  ont  ton- 
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jours  la  même  indépendance  absolue  par  rapport  aux  néoformations 
musculaires. 

Fragment  c.  (Portion  dure.)  La  dureté  de  ce  fragment  est  histolo- 
giqueroent  explicable  :  il  est  constitué  exactement  comme  Je  précédent, 
mais  avec  une  pauvreté  remarquable  de  vascularisation.  Et  de  plus,  il 
comporte  la  coupe  d'une  large  zone  myxoïde,  c'est-à-dire  formée  de 
fibrilles  roses  assez  nombreuses  avec  rares  cellules  rondes.  Cette  zone 
est  intermédiaire  à  deux  nappes  de  tissu  musculaire  lisse  bien  formé, 
dont  les  cellules,  k  la  périphérie,  viennent  se  perdre  en  se  dissociant 
dans  cette  zone  mjxoîde  :  les  cellules  musculaires,  tout  en  ayant  déjà 
leur  fuseau  de  substance  contractile,  ont  un  noyau  beaucoup  plus  vive- 
ment coloré  que  les  cellules  complètement  adultes.  De  plus,  elles 
affectent  une  orientation  beaucoup  plus  tourmentée. 

Obs.  y  (due  à  l'obligeance  de  M.  le   professeur  R.  Tripier  et  de 

M.  ÂUG.  POLLOSSON. 

Femme  de  45  ans.  Quinze  mois  auparavant  myomectomie  dans  le 
service  de  M.  Terrier,  par  la  voie  abdominale  ;  avec  suture  à  la  paroi 
de  la  loge  du  myome. 

Néanmoins,  la  malade  voit  se  développer  à  nouveau  dans  son  ventre 
une  tumeur  très  bosselée.  Le  ventre  avait  le  volume  d'une  grossesse  à 
huit  mois,  quand  une  laparotomie  fut  pratiquée  dans  le  service  de 
M.  Léon  Tripier.  On  enleva  les  masses  lobulées  qui  se  rattachaient  par 
des  pédicules  ou  des  adhérences  larges  au  péritoine  pariétal,  k  l'épi- 
ploon  et  à  l'utérus. 

Après  cette  ablation  il  restait  dans  l'excavation  l'utérus  encore  vo- 
lumineux et  à  côté  de  lui  une  masse  arrondie,  ayant  presque  le  volume 
d'une  tète  fœtale,  enclavée,  et  qui  fut  abandonnée. 

Mort  d'infection,  deux  jours  après  l'intervention.  On  vit  à  l'autopsie 
que  la  masse  du  petit  bassin  était  un  volumineux  fibrome  de  la  paroi 
latérale  de  l'utérus  et  semblable  aux  masses  lobulées  enlevées.  Pas 
d'autres  noyaux  de  généralisation. 

Examen  histologique.  Fragments  recueillis,  a)  Portion  dure,  b)  Portion 
légèrement  kystique,  c)  Portion  kystique. 

Le  fragment  a  donne  des  coupes  qui,  à  un  faible  grossissement, 
offrent  des  Ilots  ronds  ou  ovoïdes  constitués  par  des  cellules  rondes 
presque  entièrement  occupées  par  le  noyau,  dans  Tintervalle  de  ces 
Ilots,  il  existe  un  tissu  beaucoup  plus  pauvre  en  cellules,  dont  les 
noyaux  sont  tous  fusiformes  ;  mais,  à  un  fort  grossissement  il  est  incon- 
testable que  l'on  a  affaire  là  à  des  fibres  musculaires  lisses  très  voisines 
du  type  adulte,  car  on  reconnaît  déjà  que  le  noyau  plonge  dans  un  fu- 
seau musculaire  prenant  au  carmin  une  teinte  légèrement  acajou.  On 
peut  voir  aussi  que  la  limite  entre  les  îlots  de  cellules  rondes  et  le  tis- 
su qui  les  sépare  n'est  pas  aussi  nettement  tranchée  qu'il  pouvait  le 
paraître  à  un  faible  grossissement  :  c'est-à-dire  que  sur  la  limite  de  ces 
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Ilots  on  trouve  tous  les  types  de  transition  entre  la  cellule  ronde  que 
rien  ne  différencie  et  le  fuseau  musculaire  lisse  parfaitement  recon- 
naissable. 

Autour  des  gros  vaisseaux,  artères  ou  veines,  il  y  a  souvent  un  tissu 
conjonclif  adulte  qui  apparaît  en  nappes  plus  roses,  contenant  des  cel- 
lules avec  noyau  fusiforme  ou  en  nacelle.  Mais  ceci  d'ordinaire  loin 
des  Ilots  embryonnaires  dont  nous  avons  parlé  plus  haut. 

Dans  ces  mêmes  points,  les  veines  et  les  artères  sont  bien  confor- 
mées, limitées  en  dedans  par  une  ligne  endotbéliale  que  l'on  retrouve 
souvent;  les  artères  ont  une  couche  musculaire  assez  épaisse.  Immé- 
diatement en  dehors  d'elles  commence  l'anneau  conjonctif  dont  nous 
avons  parlé.  Pour  les  veines,  elles  apparaissent  sous  forme  de  pertes  de 
substance  rondes  ou  plus  ou  moins  déformées,  au  voisinage  desquelles 
il  y  a  quelques  cellules  rondes,  et  en  dehors  le  môme  tissu  conjonctif. 

Les  capillaires,  assez  nombreux,  apparaissent  en  traînées  rigoureu- 
sement teintées  eu  rouge,  se  branchant  souvent,  et  le  plus  souvent  vides 
de  sang.  Il  est  à  noter  qu'on  ne  les  trouve  que  dans  les  portions  les 
plus  conjonctives  de  la  coupe. 

Tous  ces  vaisseaux  ont  un  caractère  adulte  parfait  ;  et  il  arrive  fré- 
quemment d'y  trouver  des  artérioles  qui,  coupées  longitudinalement, 
offrent  leur  double  système  musculaire  marqué  par  des  noyaux  fùsi- 
formes,  les  uns  parallèles  à  leur  axe  et  les  autres  perpeudiculaires. 

Pour  les  vaisseaux  des  portions  moins  adultes,  ce  sont  souvent  des 
lacunes  gorgées  de  sang,  à  parois  propres  invisibles,  autour  desquelles 
il  y  a  fréquemment  des  héniorrhagies  interstitielles,  à  différents  degrés 
de  résorption. 

Le  fragment  b  {portion  légèrement  kystique),  qui  était  destiné  k  faire 
voir  le  début  de  ces  formations  dites  kystiques,  offre  sa  plus  grande 
partie  constituée  par  d'immenses  îlots  de  cellules  les  unes  rondes, 
les  autres  fusiformes,  ces  dernières  toujours  à  la  périphérie  et  à  ca- 
ractères musculaires. 

Ces  Ilots  sont  séparés  ^par  des  lignes  délicates  peu  épaisses,  formées 
par  un  tissu  grenu,  peu  ou  pas  fibrille,  dans  lequel  plongent  les  cel- 
lules rondes  de  volume  très  inégal. 

Les  portions  d'apparence  kystique  nesont  que  comme  l'étalement  de  ces 
lignes  à  aspect  myxoïde  (fig.  4),  et  n'ont  pas  la  moindre  apparence  de 
paroi. 

Les  coupes  de  ce  fragment  sont  particulièrement  pauvres  en  vais- 
seaux. Les  quelques-uns  que  l'on  trouve  sont  creusés  dans  les  lignes  ou 
les  espaces  myxoïdes  qui  séparent  les  bourgeons  musculaires.  Leur  pa- 
roi semble  formée  uniquement  par  un  tassement  léger  du  tissu  qui  les 
entoure.  Sur  une  de  ces  coupes,  nous  trouvons  en  un  seul  point  une 
formation  qui  mérite  une  description  spéciale  pour  la  rapprocher  de 
celles  que  nous  avons  décrites  dans  l'observation  I  (fragment  b).  On 
voit  apparaître  brusquement,  au  milieu  du  tissu  de  la  tumeur,  un  Ilot 
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ovale  dont  le  centre  est  marqué  par  une  énorme  tache  de  sang  qu'occupe 
presque  tout  l'espace  considéré.  Cependant,  à  la  périphérie,  est  un  tissu 
formé  par  des  lames  concentriques  épaisses,  colorées  en  rose  pâle  par 
le  carmin,  paraissant  avoir  une  constitution  uniforme,  et  une  réfrin- 
gence toute  spéciale.  Entre  ces  lames  sont  de  rares  cellules,  marquées 
par  des  noyaux  fusi formes  orientés  dans  le  sens  des  lames.  Il  semble 


*  *\ 


,a 


4^ 


Fig.  4. 

Dessin  d'une  préparation  de  notre  observation  V  à  la  limite  d'un  point 
dit  kystique. 

tt)  Tissu  myxoTde  du  pseudo-kyste. 

h)  Zone  de  cellules  pas  encore  différenciées  avec  quelques  cellules  fusiformes  disséminées. 
c)  Zone  oh  des  cellules  fusiformes  et  des  cellules  rondes  plus  rares  sont  répandues  dans 
une  substance  granuleuse  à  peine  flbrillée. 

en  somme  que  Ton  a  affaire  à  Torganisation  d'un  caillot  dans  une  de 
ces  lacunes  sanguines  oblitérée  par  un  processus  que  nous  sommes 
dans  l'impossibilité  d'établir  pour  le  moment.  D'ailleurs  ce  point  n'a 
pas  une  importance  primordiale  en  la  matière. 

Le  fragment  (c)  (portion  d'apparence  kystique) ,  pris  comme  le  plus  kys- 
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tique,  ne  contient  en  réalité  aucun  kyste,  a  un  faible  grossissement  [(obj.  0, 
Vërick  et  ocul.  3),  on  voit  que  les  coupes  présentent  dans  [un  de  leurs 
angles  un  tissu  à  constitution  cellulaire  qui  a  bien  fixé  le  carmin.  Puis, 
tout  le  reste  de  la  préparation  est  constitué  par  un  tissu  qui  est  resté 
pâle,  grenu,  où  le  carmin  ne  s'est  pour  ainsi  dire  pas  fixé.  A  un  gros- 
sissement plus  fort  (obj.  3,  ocul,  3),  la  portion  colorée  est  formée  par 
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Fig.  5. 

Dessin  d'un  îlot  entouré  de  tous  côtés  par  du  tissu  myxoïde  (ce  dernier  ne 
figurant  pas  dans  la  portion  dessinée).  (Obj.  3,  Verick.  ocul.  3). 

a)  CoUales  rondes,  sans  différenciation,  réduite^  an  noyau. 

h)  Cellales  avec  ftasean  musculaire  très  apparent,  formant  de  grandes  traînées. 

des  Ilots  de  cellules,  rondes  au  centre  de  ces  îlots,  nettement  fusiformes 
à  leur  périphérie  (fig.  5).  Les  îlots  sont  séparés  par  un  tissu  granuleux 
myxoïde  sous  forme  de  bandes  minces.  Quand  deux  îlots  sont  très  voi- 
sins, ce  qui  les  sépare,  ce  n'est  plus  ce  tissu  myxoïde,  mais  une  traînée 
de  cellules  fusiformes  musculaires  qui  représentent  la  fusion  de  la  péri- 
phérie de  ces  deux  îlots. 

Pour  les  portions,  qui  avaient  macroscopiquement  Taspect  kystique,  et 
à  un  faible  grossissement  celui  d'un  tissu  granuleux  peu  ou  pas  coloré. 


CANCER  MUSCULAIRE  LISSE.  96» 

nous  avons  eu  affaire  à  un  tissu  que  nous  sommes  obligés  de  rapprocher 
(par  comparaison  seulement)  avec  le  tissu  myxolde.  En  effet,  ce  sont 
d'immenses  nappes  d'un  tissu  à  substance  fondamentale  ou  grenue  ou 
hyaline.  Les  portions  grenues  sont  déjà  constituées  en  îlots  limités  par 
des  traînées  hyalines;  les  portions  hyalines  sont  parcourues  par  de 
rares  flbrilles  très  ténues,  très  légèrement  teintées  en  jaune,  et  dans 
lesquelles  on  voit  de  distance  en  distance  des  cellules  rondes,  inégales 
comme  volume,  point  de  cellules  étoilées  ou  fusiformes. 

Si  au  contraire  on  étudie  les  Ilots  grenus,  on  en  voit  beaucoup 
envahis,  par  un  de  leurs  pôles  ou  par  leur  centre,  par  des  cellules 
rondes  ou  fusiformes.  Ces  dernières  offrent  déjà  autour  du  noyau  une 
aire  protoplasmiqueque  le  carmin  teint  en  acajou.  Et  en  somme,  depuis 
les  nappes  myxoîdes  jusqu'aux  Ilots  de  cellules  rondes  et  fusiformes  à 
la  périphérie,  en  passant  par  les  Ilots  grenus  séparés  par  des  travées 
hyalines,  on  passe  par  tous  les  intermédiaires. 

Les  vaisseaux,  dans  ces  coupes,  sont  plus  abondants  dans  les  nappes 
myxoîdes  et  dans  les  Ilots  grenus  où  ils  ont  un  caractère  de  néofor- 
mation évident,  c'est-à-dire  parois  dues  à  la  densiflcalion  du  tissu 
ambiant  disposé  en  anneau  hyalin,  endothélium  cependant  reconnais- 
sable  sur  tous. 

Obs.  VI  (Résultats  histologiques  seulement). 

EXAMEN    HISTOLOGIQUE 

/  a)  muqueuse  utérine  et  tumeur  sous-jacente. 
Fragments  recueillis      I  6)  portion  dure  de  la  tumeur. 

j  c)  portion  myxoïde. 
(Coloration  :  picrocarmin  j  d)  coque  musculaire  périphérique  et  tissu 
etéosinehématoxylique.)/  myxoïde  sous-jacent. 

I  e)  col  utérin  en  apparence  sain. 

a)  Dans  ce  cas,  nous  avons  trouvé  une  muqueuse  considérablement 
hypertrophiée,  mesurant  une  hauteur  de  plus  de  1  centimètre  depuis 
Tépithélium  continu  de  revêtement  jusqu'à  l'apparition  des  premières 
fibres  musculaires  sous-jacentes. 

Le  tissu  musculaire  sous-jacent  apparaît  sitôt  que  cessent  les  der- 
niers culs-de-sac  glandulaires.  H  y  a  là  une  zone  de  transition  entre  le 
tissu  interglandulaire  et  le  muscle  sur  laquelle  nous  n'insisterons  pas. 
Le  tissu  musculaire,  sur  une  épaisseur  de  plus  de  2  centimètres 
sous  cette  muqueuse  est  formé  par  d'énormes  trousseaux  défibres-cel- 
lules complètement  adultes,  mais  présentant  cet  aspect  en  volutes,  ces 
formations  tourbillonnantes  caractéristiques  du  fibromyome  bénin. 
Comme  trait  distinctif  pourtant,  le  tissu  du  stroma,  relativement  très 
abondant,  est  ici  plutôt  lâche.  Les  fibres-cellules  y  sont  d'un  volume 
inaccoutumé,  tout  en  ayant  leur  fuseau  musculaire  aussi  gros  en  pro-< 
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portion  (fig.  6).  Mais  de  plus  on  peut  trouver,  et  c'est  surtout  autour 
des  vaisseaux,  des  nappes  d'un  tissu  formé  par  de  grosses  fibres  con- 
jonctives assez  adultes;  et  dans  ce  tissu,  apparaissent  des  fibres-cel- 
lules par  pinceaux  de  5  ou  6,  avec  leurs  noyaux  fusiformes,  leur  sac 
musculaire  tranchant  immédiatement  par  sa  réaction  spéciale  vis-à-vis 
des  colorants.  Quand  la  coupe  a  sectionné  perpendiculairement  à  son 
axe  un  de  ses  ilôts  d'aspect  myxdide^  les  fibres  que  l'on  y  voit  coupées  en 
travers  apparaissent  en  petites  aires  rouge  acajou  piquées  ou  non  d'un 
noyau  rouge  vif;  et  les  fibrilles  du  tissu  myxolde  les  séparent  encore. 


\  - 


Fig.  6. 

Dessinée  d'après  un  point  de  fragment  a)  de  l'observation  VI.  On  y  voit  des 
fibres  musculaires  lisses  gigantesques  coulées  en  pinceaux  déliés  dans  la 
substance  myxoïde  qui  fait  le  fond  général. 

a)  Fibres  musculaires  lisses  gigantesques. 

b)  Substance  myxolde. 


si  bien  que  la  fibre  parait  complètement  isolée  de  toutes  ses  voisines. 
On  a  là  manifestement  l'impression  de  leur  apparition  ultérieure  dans 
un  tissu  préformé. 

b)  [Portion  de  consistance  plus  dure  à  la  coupe  macroscopique),  —  Au 
microscope,  le  fragment  a  offert  une  nappe  continue  de  tissu  transpa- 
rent incolore,  à  peine  fibrille  qui  fait  le  fond  général.  Dans  cette  nappe 
apparaissent  de  petits  pinceaux  de  fibres-cellules  avec  sac  musculaire 
parfaitement  formé.  Ces  pinceaux,  orientés  daus  lous  les  sens,  sont  par 
places  sufGsamment  fusionnés  pour  former  des  nappes  myomateuses. 
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Mais,  en  général,  ils  apparaissent  dissociés  dans  le  tissu  fondamental. 
La  coupe  présente  d*assez  nombreuses  aires  vasculaires,  dont  les  plus 
volumineuses  sont  entourées  de  tissu  myzoïde  à  une  grande  distance; 
lesartérioles  y  ont  leur  musculaire  bien  visible,  maisde  volume  modéré. 

Quand,  au  contraire,  on  observe  une  de  ces  artérioles  au  milieu  d'un 
îlot  où  les  Obres  musculaires  sont  plus  denses,  leur  musculaire  elle- 
même  s'bypertrophie  ;  si  bien  qu'on  a  la  sensation  que  cette  tunique 
musculaire  augmente  parallèlement  à  l'abondance  des  fibres  muscu- 
laires de  la  tumeur. 

Dans  les  points  de  la  nappe  myxoïde  fondamentale  où  les  cellules 
musculaires  ne  sont  pas  encore  apparues,  le  tissu  a  une  constitution 
plus  granuleuse  et  moins  flbrillée  qu'ailleurs. 

c)  {Portion  myxoïde).  —  Ce  fragment  recueilli  dans  un  point  de  la 
tumeur  qui  avait  un  aspect  de  filasse  blanchâtre,  laissant  couler  un 
liquide  jaune  légèrement  trouble,  nous  a  donné,après  durcissement,  une 
nappe  granuleuse  colorée  en  rose  pâle  uniformément,  dans  laquelle  on 
ne  distingue  aucun  noyau,  mais  des  faisceaux  conjonctifs  rose  vif  coupés 
en  long  ou  en  travers  sans  cellules  fixes,  sans  libres  élastiques,  parais- 
sant naître  au  hasard  dans  la  nappe  granuleuse. 

Malheureusement,  le  fragment  a  été  pris  trop  loin  de  toute  portion 
/dure  de  la  tumeur,  et  nous  n'avons  pas  pu  observer  la  zone  de  transi- 
tion. 

d)  Coque  musculaire  et  tissu  myxoïde  sous-jacent,  —  Dans  ce  fragment, 
la  prétendue  coque  musculaire  est  aussi  incontestablement  néoplasique 
que  dans  les  autres  observations.  Et  même  le  tissu  du  stroma  y  est 
peut-être  plus  abondant  et  plus  riche  en  petites  cellules  rondes.  —  Pour 
la  portion  myxoïde  sous-jacente,  elle  apparaît  comme  une  nappe  flbrillée 
jaunâtre  au  picrocarmin,  présentant  des  lignes  minces  de  petites  cel- 
lules réduites  à  leur  noyau,  et  dans  laquelle  émergent  de  distance  en 
distance  de  gros  faisceaux  d'une  substance  colorée  en  rose  comme  le 
tissu  conjonctif,  mais  qui  n'a  pas  les  contours  nets  d'un  faisceau  de  ce 
tissu.  D'ailleurs,  on  voit  par  places  des  nappes  de  cette  même  substance 
vaguement  colorée  en  rose,  complètement  privée  de  cellules,  sans 
vaisseaux,  et  qui  nous  rappelle  exactement  l'Ilot  blanchâtre  et  mal  étudié 
dans  Tobservation  I. 

e)  (Col  utérin  d'apparence  saine).  —  Les  coupes  ont  porté  parallèle- 
ment à  l'axe  longitudinal  du  col.  Elles  offrent  de  haut  en  bas  des  den- 
telures inégales  correspondant  aux  saillies  de  l'arbre  de  vie.  Celles-ci 
sont  revêtues  de  leur  épilhélium  haut  très  régulier,  sans  signe  d'inflam- 
mation. Au-dessous,  sur  une  épaisseur  de  2  à  3  millimètres,  on  trouve 
coupés  en  long  ou  en  travers  les  culs-de-sac  et  boyaux  glandulaires.  Des 
flbres  musculaires  lisses  s'avancent  dans  les  espaces  intertubulaires,  et  sur 
certaines  franges^presque  jusque  sous  l'épithélium  de  la  cavité  cervicale. 
An  fur  et  â  mesure  que  l'on  pénètre  vers  la  profondeur  de  la  zone  glan- 
dulaire, les  fibres  musculaires  deviennent  de  plus  en  plus  abondantes, 
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formant  des  trousseaux  de  plus  en  plus  épais.  Puis,  en  plein  muselé, 
c'est  une  nappe  continue  de  libres-cellules  complètement  formées. 
Cependant,  il  semble  que  leurs  tourbillons  et  volutes  sont  trop  abondants 
pour  être  normaux.  Dans  des  nappes  de  tissu  conjonctif  rose  qui  appa- 
raissent çà  et  là,  on  voit  de  petits  foyers  de  cellules  rondes  on  fusi- 
formes  sans  protoplasma,  et  à  noyau  rouge  vif.  On  ne  trouve  pourtant 
là  aucun  Ilot  myxoïde. 

Voici  donc  six  observations  de  tumeurs  utérines  de  la  va- 
riété connue  par  les  gynécologistes  sous  le  nom  de  «  sar- 
comes kystiques  »,  de  «  fibromes  kystiques  »,  de  «  sarcomes 
à  géodes  »  etc.  ;  nous  en  avions  rédigé  les  examens  histolo- 
giques  avant  toute  recherche  bibliographique  afin  de  n'être 
influencés  par  aucune  idée  théorique  préconçue.  Après  leur 
lecture,  nous  pensons  que  Ton  sera  convaincu  comme  nous 
le  sommes  de  la  nature  musculaire  lisse  de  ces  tumeurs. 

Nous  n'avons  rien  trouvé  qui  puisse  autoriser  à  admettre 
avec  M.  Pilliet  leur  origine  endothéliale  ;  nulle  part,  en  effet, 
il  ne  nous  a  été  possible  de  trouver  sur  les  éléments  de  la 
tunique  vasculaire  interne  trace  de  prolifération.  Dans  une 
seule  des  observations,  nous  avons  vu  ud  degré  marqué 
d'endartérite,  qui  ne  s'est  pas  retrouvé  dans  les  autres  et  qui 
doit  certainement  être  attribué  à  une  autre  cause,  infection 
ou  sénilité  par  exemple  (Observ.  1).  Dans  certains  cas, 
comme  dans  notre  observation  V,  les  cellules  jeunes,  embryon- 
naires, pas  encore  à  caractères  musculaires,  sont  au  voisi- 
nage même  des  vaisseaux,  elles  semblent  en  couler;  mais 
rien  ne  permet  d'en  déduire  que  c'est  d'une  prolifération  de 
Tendothélium  qu'il  s'agit  :  peut-être  cette  accumulation  s'ex- 
plique-t-elle  naturellement  par  le  voisinage  de  cette  voie 
d'apport  nutritif  ou  peut-être  d'apport  cellulaire.  Du  moins, 
ce  que  nous  avons  observé,  nous  autorise  à  affirmer  que  le 
plus  souvent  une  zone  connective  épaisse  isole  les  vaisseaux 
et  les  sépare  tant  des  nappes  mucoïdes  que  des  nappes  cellu- 
laires. 

Toujours  de  l'observation  des  faits  précédents  nous  pou- 
vons, semble-t-il,  déduire  que  dans  cette  sorte  de  tumeurs, 
les  points  mêmes  où  les  fibres  musculaires  semblent  le  plus 
adultes  et  pourraient  représenter  les  vestiges  de  l'ancien 
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muscle  utérin  hypertrophié  (ainsi  la  coque  musculaire  qui 
limite  souvent  ces  tumeurs  à  la  périphérie),  dans  ces  points 
disons-nous,  on  trouve  les  preuves  qu'il  s'agit  d'un  tissu 
musculaire  lisse  néoformé. 

Pour  le  prétendu  tissu  mucoïde  ou  pseudo-kystique,  on  le 
rencontre  sous  deux  formes  :  dans  la  première,  il  existe  un 
tissu  fondamental  soit  anhiste,  soit  granuleux,  avec  une 
grande  quantité  de  fibres  ou  fibrilles  de  nature  conjonctive, 
intriquées,  laissant  entre  elles  les  espaces  larges  dans  lesquels 
sont  des  cellules  rondes  ou  ovales,  quelques-unes  étoilées 
aux  points  de  convergence  des  fibres  (fig.  3);  dans  la  se- 
conde, le  tissu  est  vraiment  mucoïde^  contenant  de  rares 
cellules  rondes  qui  esquissent  à  peine  des  prolongements 
protoplasmiques,  mais  sans  fibrilles  conjonctives  (fig.  4  a,  et 
tig.  6,  b). 

11  semble  que  l'évolution  ultérieure  de  chacune  de  ces  va- 
riétés de  nappes  myxoïdes  est  différente  ;  du  moins  sans  que 
nous  puissions  en  donner  une  preuve  péremptoire,  il  nous  a 
paru  qu'à  la  première  variété  répondaient  ces  points  du 
myome  où  l'on  voit  le  tissu  conjonctif  en  stries  parallèles  se 
mélanger  à  parties  égales  au  tissu  musculaire  (fig.  2).  Au 
contraire  à  la  seconde  répondent  ces  cas  plus  rares,  semble- 
t-il,  où  l'on  voit  les  fibres-cellules  apparaître  autour  des 
vaisseaux  et  de  là  envahir  le  tissu  mucoïde,  sans  interposi- 
tion de  formations  conjonctives;  notre  observation  II  nous  en 
a  fourni  des  zones,  dont  une  a  été  dessinée  dans  la  figure  2. 

Pour  affirmer  la  nature  musculaire  et  l'évolution  vers  la 
fibre-cellule,  des  cellules  rondes  ou  fusiformes,  dites  sarco- 
mateuses, nous  nous  appuyons  sur  les  résultats  histologiques 
que  donne  constamment  l'examen  de  fragments  constitués  à 
la  fois  par  une  portion  dure  et  par  une  zone  de  transition  avec 
une  portion  myxoïde. 

La  portion  dure  est  formée  par  des  fibres  musculaires 
lisses  indéniables  coulées  dans  une  substance  englobante, 
hyaline,  anhiste,  faiblement  colorée  en  rose  par  le  carmin. 
La  portion  myxoïde  est  constituée  par  des  traînées  ou  des 
ilôts  fibrillaires  de  premier  ordre  dans  lesquels  apparaissent 
des  cellules  réduites  à  leur  noyau.  Dans  les  espaces  que  dé- 
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limitent  ces  ilôts  et  ces  traînées  est  un  tissu  grisâtre,  par 
place  granuleux  ou  givreux,  constitué  par  des  fibrilles  très 
délicates,  en  écheveaux  tortillés  en  tous  sens,  semés  de  rares 
cellules  rondes  à  contours  indécis.  Au  fur  et  à  mesure  que 
Ton  se  rapproche  de  la  portion  dure,  on  voit  les  petites  cel- 
lules rondes,  réduites  à  leur  noyau,  devenir  de  plus  en  plus 
abondantes,  couler  pour  ainsi  dire  des  travées  et  tlots  pri- 
mordiaux pour  envahir  les  nappes  finement  fibrillées;  au  fur 
et  à  mesure  que  les  cellules  augmentent  de  nombre,  les 
fibrilles  se  tassent  comme  repoussées  par  cet  envahissement  : 
elles  se  mettent  par  pinceaux,  puis  par  fuseaux;  enfin,  aux 
confins  mêmes  de  la  nappe  musculaire  les  faisceaux  fibrilles 
sont  devenus  plus  denses,  le  carmin  les  teinte  alors  légère- 
ment en  rose  tendre  et  les  cellules  fusiformes  y  apparaissent 
alors  se  continuant  a\ec  les  tourbillons  de  la  nappe  muscu- 
laire :  ce  sont  les  mêmes  volutes  de  cellules  dans  lesquelles 
apparaît  tout  à  coup  la  substance  musculaire  autour  des 
noyaux. 

Il  est  impossible  de  soutenir  que  ces  cellules  musculaires 
lisses  soient  les  vestiges  du  tissu  musculaire  préexistant  dila- 
cérés  par  les  formations  pseudo-kystiques  ou  myxoïdes,  car 
les  nappes  elles-mêmes,  où  la  réaction  histochimique  du 
muscle  apparaît,  ne  sont  pas  complètement  normales,  les 
fibres-cellules  qui  les  composent  sont  le  plus  souvent  d'un 
gros  volume,  le  noyau  moins  allongé  qu'habituellement; 
enfin,  elles  sont  comme  englobées  dans  une  substance  fonda- 
mentale légèrement  rosée. 

Ce  volume  inaccoutumé  des  fibres-cellules,  nous  le  re- 
trouvons dans  plusieurs  des  observations. 

Dans  certains  cas,  les  portions  myxoïdes  ont  offert  la  par- 
ticularité suivante  assez  intéressante  pour  que  nous  y  insis- 
tions. Un  fragment  exclusivement  myxoïde  recueilli  n'a 
donné  après  durcissement  qu'une  nappe  granuleuse,  rose 
pâle,  dans  laquelle  on  ne  distingue  aucun  noyau  de  cellule 
fixe,  mais  seulement  des  faisceaux  conjonctifs  rose  vif,  cou- 
pés en  long  ou  en  travers  (trop  loin  de  toute  portion  dure,  ce 
fragment  n'a  pas  présenté  de  zone  de  transition).  —  Parfois 
dans  certaines  portions  de  la  tumeur  sous-jacentes  à  la  mu- 


CANCER  MUSCULAIRE  LISSE.  969 

queuse,  nous  avons  pu  observer  des  Ilots  à  aspect  myxoïde 
dans  lesquels  les  fibres  coupées  en  travers,  considérable^ 
ment  augmentées  de  volume,  apparaissaient  sous  forme  de 
petites  aires  rouge  acajou  piquées  au  centre  d*un  noyau 
rouge  vif,  les  fibrilles  connectives  du  tissu  myxoïde  séparent 
les  unes  des  autres  ces  fibres  musculaires  ;  si  bien  que  cha- 
que fibre-cellulaire  parait  séparée  de  toutes  ses  voisines, 
comme  si  elle  s'était  péniblement  glissée  dans  un  tissu  pré- 
formé. Tels  sont  les  résultats  que  Ton  observe,  en  faisant 
abstraction  des  détails  qui  différencient  les  deux  variétés  de 
tissu  myxoïde  que  Ton  peut  rencontrer. 

Mais  nulle  part,  nous  le  répétons,  nous  n'avons  rencontré 
le  moindre  signe  de  nécrose,  pouvant  expliquer  les  prétendus 
kystes. 

V.     LA     TUMEUR     APPELÉE     «     SARCOME     DIFFUS     DE    LA 

MUQUEUSE     UTÉRINE    »     EST     PARFOIS     UN     CANCER     MUS- 
CULAIRE   LISSE. 

Sans  nous  engager  à  fond  dans  la  question  du  sarcome 
diffus  de  ]a  muqueuse  utérine,  nous  pensons  que  parfois  cette 
tumeur  en  nappe  peut  être  aussi  d'origine  musculaire  lisse. 
L'excellente  thèse  de  M.  Aubry',  où  cette  question  est  très 
bien  mise  au  point,  surtout  au  point  de  vue  clinique,  est  à  peu 
près  silencieuse  sur  la  provenance  et  l'origine  des  petites 
cellules  de  cette  curieuse  néoplasie  en  nappe. 

On  sait  que  dans  cette  affection  deux  grands  caractères 
sont  regardés  comme  dominants  :  la  disparition  de  la  mu- 
queuse et  en  second  lieu  la  limitation  nette  de  la  néoplasie 
vers  la  profondeur.  Si  bien  que  M.  Aubry  peut  légitimement 
décrire  la  paroi  interne  comme  présentant  alors  trois  couches  : 
le  péritoine,  l'enveloppe  musculaire  et  la  couche  néoplasique. 
Le  plus  souvent  il  existe  une  ligne  de  démarcation  bien 
tranchée  entre  la  couche  sarcomateuse  et  le  muscle  utérin. 
Mais  cependant  l'auteur  lui-même  cite  des  cas  de  Colemann, 
de  Whitridge  Williams,  de  Hayden  et  de  Hooper  «  où  il  exis- 

1.  M.  H.  AuBHY,  Du  sarcome  diffus  de  la  muqueuse  interne.  Thèse  de 
Paris,  1896,  n«  199. 
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tait  un  début  d'infiltration  sarcomateuse  du  tissu  muscu- 
laire ». 

L'observation  que  nous  rapportons  ci-dessous  répond 
certainement  à  un  sarcome  diffus  de  la  muqueuse  utérine, 
tel  que  le  décrivent  les  auteurs  et  les  gynécologistes  ;  on 
verra  que  l'envahissement  du  muscle  (pour  employer  les 
termes  consacrés)  y  est  poussé  à  son  summum,  mais  on  verra 
que  dans  ce  cas  particulier,  du  moins,  il  s'est  agi  d'un  cancer 
musculaire  lisse. 

Nous  n'avons  pas  eu  un  nombre  d^observations  suffisant 
pour  nous  faire  une  opinion  sur  cette  question  spéciale  du 
sarcome  diffus  de  la  muqueuse,  au  point  de  vue  de  son  histo- 
logie et  surtout  de  son  histogenèse. 

Obs.  vil —  D.Marie,  32 ans, de MoQsols  (Rhône), entrée  àla deuxième 
infirmerie  (P'  Fochier),  le  19  janvier  1896. 

Mariée,  trois  enfants  vivants,  ses  dernières  couches  remontent  à 
22  mois  ;  elles  ont  été  normales  de  même  qne  les  deux  précédentes. 

L'affection  actaelle  semble  avoir  débuté  il  y  a  8  mois  par  des  pertes 
rouges  revenant  irrégulièrement  et  bientôt  accompagnées  de  douleurs 
dans  les  deux  cuisses  et  de  sensation  de  pesanteur  dans  les  flancs  et  les 
lombes.  Depuis  cette  époque  les  mélrorrhagies  ont  persisté  assez  con- 
sidérables pour  avoir  anémié  considérablement  la  malade;  c'est  à  cause 
de  ces  hémorrhagies  qu'elle  demande  à  être  opérée. 

Entrée  dans  le  service  le  19  janvier,  la  malade  est  mise  au  repos 
dans  le  décubitus;  les  pertes  rouges  néanmoins  continuent  très  abon- 
dantes, et  ne  sont  arrêtées  que  par  des  injections  d'hydrasténine,  le 
24  janvier. 

L'examen  direct  est  alors  possible,  on  constate  une  tumeur  utérine 
remontant  à  trois  travers  de  doigt  au-dessous  de  l'ombilic,  avec  accrois- 
sement en  masse  de  l'organe  et  large  lobulation^irrégulière.  Parle  toucher 
vaginal,  le  col  se  présente  assez  élevé,  mais  englobé  presque  en  totalité 
dans  la  tumeur  dont  deux  prolongements  à  peu  près  fixes  s'étendent 
à  droite  et  à  gauche,  infiltrant  les  ligaments  larges  jusqu'aux  parois  du 
petit  bassin.  Le  reste  de  la  masse  peut  être  cependant  mobilisé. 

Pas  de  signes  nets  d'adhérence  intestinale,  pas  de  troubles  digestifs 
ou  urinaires,  autres  que  de  la  constipation  par  compression  du  rectum. 
Névralgies  dans  les  deux  membres  inférieurs  depuis  quelques  semaines. 
État  général  peu  satisfaisant,  sans  tare  localisée  ;  pâleur  due  surtout  aux 
pertes  abondantes. 

Le  5  février,  la  laparotomie  est  pratiquée  par  M.  le  professeur  Fochier. 
Après  une  longue  incision  de  la  peau  sur  la  ligne  blanche,  on  arrive 
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snrla  lumeur  utérine  qui  a  envahi  par  conlinuité  les  ligaments  larges 
de  chaque  côté,  englobant  totalement  la  trompe,  l'ovaire  et  le  ligament 
large  à  gauche.  La  tumeur  principale  a  la  consistance  d'un  fibrome, 
toutefois  avec  un  noyau  ramolli  sous-péritonéal  au  niveau  du  fond. 

A  cause  de  l'envahissement  des  ligaments  larges,  et  de  quelques 
adhérences  à  FS  iliaque  et  au  colon,  l'extirpation  de  l'utérus  est  des  plus 
laborieuses;  du  côté  gauche,  il  faut  même  se  résoudre  à  laisser  quelques 
portions  néoplasiques  pour  faire  l'hémostase  du  ligament.  Les  annexes 
des  deux  côtés  peuvent  cependant  être  amenés  au  dehors  en  totalité. 
Hémostase  provisoire  de  la  tumeur  avec  un  lien  de  caoutchouc  placé 
sur  le  col  ;  excision  de  tout  ce  qui  se  trouve  au-dessus,  puis  introduction 
par  le  vagin  de  pinces  sur  la  base  des  ligaments  larges  (Richelot)  et  exci- 
sion par  l'abdomen  du  col  utérin  dégénéré.  Mèche  de  drainage  vagi- 
nal. Suture  à  trois  plans  de  la  paroi  abdominale. 

Malgré  l'étendue  de  l'envahissement  néoplasique  des  annexes  et  du 
tissu  cellulaire  du  bassin,  l'opération  n'a  aucune  suite  inquiétante  ;  dès 
le  troisième  jour,  la  malade  va  à  la  selle.  La  température  dès  le  lende- 
main de  l'intervention  revient  à  la  normale,  premier  pansement  au 
bout  de  douze  jours  pour  enlever  les  fils  ;  les  pinces  vaginales  avaient 
été  retirées  au  bout  de  quarante-huit  heures  et'  la  mèche  de  drainage 
après  une  semaine. 

Au  bout  de  vingt  et  un  jours,  la  malade  commence  &  se  lever,  et  le 
10  mars,  elle  quitte  le  service  complètement  guérie.  Le  30  mars,  elle 
écrit  pour  donner  de  ses  nouvelles  ;  elle  va  très  bien,  n'a  plus  aucune 
douleur  dans  le  bas-ventre  ni  dans  les  jambes,  aucune  gône  de  la  mic- 
tion ni  de  la  défécation,  et  a  pu  reprendre  ses  occupations  de  ménagère. 

Le  2  avril  1897,  la  malade  est  revenue  àla  Charité,  où  on  lui  a  demandé 
de  venir  se  faire  examiner;  état  général  excellent,  elle  a  engraissé  de 
plusieurs  kilos.  Pas  de  douleurs  spontanées,  pas  d'albuminurie.  Au 
toucher,  dôme  vaginal  relativement  souple  à  droite,  mais  à  gauche,  la 
paroi  vaginale  est  refoulée  par  une  masse  à  contours  diffus,  rénitente, 
presque  fluctuante,  qui  proémine  aussi  du  côté  du  rectum  et  donne  la 
même  sensation  au  toucher  rectal.  Il  ne  s'agit  pas  de  récidive  très  pro- 
bablement; mais  cette  masse  représente  la  portion  de  la  tumeur  qu'on 
n'avait  pas  pu  extirper,  dans  le  ligament  large  gauche,  et  qui  a  continué 
à  évoluer. 

Aspect  macroscopique  de  la  tumeur,  —  La  pièce  enlevée  comprend 
l'utérus  et  les  annexes.  Les  dimensions  de  l'utérus  sont  de  18  centi- 
mètres dan<«  l'axe  vertical  sur  20  centimètres  transversalement. 

La  surface  péritonéale,  lisse,  à  peine  rosée  par  places,  est  générale- 
ment plus  blanche  que  dans  les  fibromes.  Ala  partie  supérieure,  existe 
une  masse  kystique  du  volume  d'une  mandarine. 

Les  annexes  droites,  trompe  et  ovaires,  semblent  respectées  par  le 
néoplasme;  on  ne  trouve  que  des  lésions  scléro-polykystiques  de 
l'ovaire. 
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Les  annexes  gauches  sont  très  altérées;  pas  de  kystes  dans  cet 
OTaire»  mais  une  inÛJtration  interstitielle  totale  par  la  tumeur,  (..a 
trompe  a  la  forme  d'un  boyau  du  volume  de  TindeXt  encore  sinueuse 
mais  complètement  solide.  Le  ligament  large  correspoodant  est  épaissi 
et  infiltré  du  même  tissa  que  la  trompe  et  l'ovaire,  tissu  qui  se  prolonge 
sur  la  paroi  pelvienne  et  le  long  des  vaisseaux  iliaques.  Des  deux  côtés, 
le  ligament  rond  offre  la  même  altération. 

A  la  coupe,  les  parois  utérines  sont  reconnues  hypertrophiées  dans 
toutes  leurs  parties,  mais  irrégulièrement  ;  l'épaisseur  des  parois  varie 
de  3  à  5  centimètres.  La  cavité  utérine  agrandie  a  une  muqueuse  exces- 
sivement épaissie,  jusqu'à  4  millimètres  dans  la  majorité  des  points,  de 
coloration  gris  rosé.  Dans  l'angle  inférieur  et  gauche,  on  trouve  un 
bourgeonnement  de  cette  muqueuse,  occupant  par  sa  base  l'étendue 
d'une  pièce  de  5  francs  et  prenant  la  forme  dé  saillies  multiples  de 
2  à  3  centimètres  d'épaisseur,  à  l'œil  nu,  de  même  tissu  que  la  muqueuse» 
grisâtre,  transparent,  d'une  consistance  analogue  k  la  gélatine  de 
Warthon. 

Dans  le  kyste  sous-péritonéal,  tissu  comparable,  mais  plus  raréQé  et 
hémorrhagique. 

On  dirait  le  muscle  utérin  simplement  hypertrophié,  avec  un  aspect 
identique  sur  toute  la  coupe  :  sections  de  faisceaux  charnus  entourés 
par  on  réticulum  co^jonctif. 


EXAMEN    HIST0L061QUB 

a)  Muqueuse   utérine   dégénérée    très  épaisse, 

avec  tissu  sous-jacent. 

6)  Noyau  sous-péritonéal  faisant  saillie  en  dehors 

--  ,  .,,.      ,        de  la  masse  utérine. 

Fragments  recueillis,  (    .  ^    ^      .  x  xj    * 

^  c)  Centre  du  noyau  précédent. 

d)  Ligament  rond  gauche  dégénéré. 

c)  Ovaire  gauche  dégénéré. 

f)  Trompe  gauche  dégénérée. 

Fragment  a).  —  Les  coupes  ont  été  orientées  de  façon  à  avoir  la  mu- 
queuse. Or  il  est  absolttment  certain  que  nous  n'avons  retrouvé  sur  aucune 
de  nos  coupes  ni  elle,  ni  les  culs-de-sac  glandulaires.  Cette  surface  répon- 
dant à  la  cavité  du  corps  offre  simplement  un  léger  tassement  avec 
allongement  des  cellules  qui  ne  diffèrent  en  rien  des  cellules  sous- 
jacentes.  Ce  fragment  est  constitué  par  une  nappe  continue  de  cellules 
rondes  ou  ovales  réduites  à  leur  noyau,  très  serrées,  séparées  par  une 
substance  légèrement  granuleuse  dans  laquelle  ou  ne  voit  aucune  ûbre 
conjonctive.  A  mesure  qu'on  avance  vers  la  profondeur,  dans  cette  nappe 
continue,  apparaissent,  de  plus  en  plus  nombreux,  des  pinceaux 
de  fibres  musculaires  lisses  fusiformes  très  reconnaissables,  avec  uu 
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fuseau  musculaire  coloré  enroule  acajou.  Ces  pinceaux  deviennent  de  plus 
en  plus  nombreux  et  de  plu  s  en  plus  épais  en  arrivant  au  point  le  plus  pro- 
fond de  la  coupe  :  la  coupe  mesure  à  l'œil  un  peu  plus  de  deux  centim. 
et  demi.  L&,  on  n'a  plus  affaire  qu'à  des  fuseaux  musculaires  coupés 
en  long  et  en  travers,  souvent  orientés  en  volutes,  qui  sont  comme 
coulés  dans  un  tissu  rose  homogène,  séparant  les  faisceaux.  Gepeudant, 
même  dans  ces  points  les  plus  profonds,  on  retrouve  de  distance  en 
distance  des  Ilots  uniquement  formés  par  les  mômes  cellules  que  nous 
avons  vues  à  la  surface. 

Fragment  b  {nodule  péritonéal  du  fond  de  Vutérus),  —  Le  noyau 
est  formé  pour  sa  plus  grande  partie  par  des  fibres  musculaires  lisses, 
de  constitution  adulte.  Elles  sont  divisées  en  faisceaux  et  fascicules 
par  des  traînées  conjonctives  roses;  mais  ce  noyau  est  incontestable- 
ment plus  vascularisé  que  le  fragment  précédent. 

Les  veines,  bien  formées,  limitées  par  un  endothélium  très  visible,  y 
sont  démesurées.  Les  artérioles  y  sont  très  rares  ;  elles  apparaissent 
toujours  avec  une  tunique  musculaire  exagérée,  mais  séparée  des  tissus 
ambiants  par  un  cercle  rose  à  peine  fibrille. 

En  s' avançant  vers  la  zone  péritonéale  de  ce  nodule,  on  voit  appa- 
raître des  îlots  de  cellules  rondes  ou  ovales,  à  noyau  vigoureusement 
coloré  en  rouge,  sans  atmosphère  protoplasmique.  Ces  Ilots  naissent 
brusquement,  sans  transition,  entourés  de  tous  côtés  par  le  tissu  mus- 
culaire lisse  adulte.  Dans  cette  zone  aussi  les  hémorrhagies  sont 
nombreuses  ;  là,  interstitielles  et  immédiatement  sous  le  péritoine,  elles 
ont  formé  un  caillot  continu  dont  l'organisation  commence  à  peiue,  et 
dans  lequel  on  ne  retrouve  plus  aucune  trace  des  fibres  lisses. 

Fragment  c  (centre  du  noyau  b).  —  Ce  fragment  avait  été  recueilli 
parce  qu'il  apparaissait  plus  mou  et  plus  hémorrhagique.  Son  interpré- 
tation histologique  ne  peut  pas  être  donnée  comme  définitive. 

Voici  du  moins  ce  que  nous  avons  vu  :  il  est  formé  par  des  cavités 
sanguines  à  peu  près  toutes  égales  entre  elles.  Quand  elles  sont  coupées 
perpendiculairement  à  leur  axe,  on  peut  leur  voir  des  aires  rondes  ou 
ovales.  Mais,  il  semble  qu'elles  communiquent  toutes  les  unes  avec  les 
autres  comme  si  Ton  avait  affaire  à  un  tissu  caverneux.  Elles  sont  uni- 
formément remplies  de  sang.  Leur  paroi  est  constituée  par  des  cel- 
lules qui  apparaissent  de  dimensions  très  inégales,  avec  un  noyau  pâle, 
entouré  par  une  substance  granuleuse  pour  laquelle  il  est  impossible 
de  dire  s'il  s'agit  du  protoplasma  de  ces  cellules  ou  de  la  fibrine  gra- 
nuleuse contenue  dans  ces  cavités. 

En  s'avançant  vers  la  périphérie,  ces  cellules,  toujours  aussi  mal 
caractérisées,  forment  une  nappe  plus  continue  dans  laquelle  les  cavités 
sanguines  apparaissent  plus  rares,  coupées  en  long  ou  en  travers,  mar- 
quées simplement  par  une  condensation  du  tissu  ambiant.  Enfin,  tou- 
jours à  la  périphérie,  il  est  possible  de  retrouver  des  îlots  de  cellules 
dont  le  noyau  est  bien  visible,  à  protoplasma  presque  nul,  ayant  tous 
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les  caractères  de  la  nappe  on  des  llols  embryonnaires  que  nous  aTons 
décrits  dans  les  fragments  précédents. 

S'agit-il  d'une  hémorrhagie  interstitielle  ayant  dissocié  toute  une 
nappe  embryonnaire  de  la  tumeur?  S'agit-il  d'une  formation  partica- 
lière»  et  jusque-là  non  décrite  dans  les  fibromyomes  malins?  Nous 
nous  rattacherions  plutôt  à  la  première  interprétation  pour  la  raison 
que,  si  Ton  observe  la  périphérie  des  tlots  embryonnaires,  on  la  Toit  se 
continuer  insensiblement  avec  le  tissu  très  vasculaire  qui  constitue  la 
presque  totalité  de  ce  noyau. 

Fragment  d  (ligament  rond  gauche  dégénéré).  —  Sur  une  coupe  qui  a 
porté  en  travers,  et  à  un  faible  grossissement,  la  préparation  offre 
l'aspect  d'une  tumeur  à  stroma  avec  grands  alvéoles  et  petits  alvéoles 
secondaires.  Dans  ces  alvéoles  sont  de  petites  cellules  à  noyaux  tou- 
jours vigoureusement  colorés  en  rouge,  ovales,  presque  sans  proto- 
plasma; mais,  en  réalité,  ce  qui  donne  cet  aspect  de  stroma  est 
constitué  par  des  fibres  lisses  à  fuseau  musculaire  bien  formé,  tran- 
chant par  leur  teinte  acajou  et  leur  noyau  fusiforme  sur  les  cellules 
qui  remplissent  ces  alvéoles.  11  est  très  aisé  de  voir  que  la  périphérie 
des  tlots  embryonnaires  présente  des  cellules  de  plus  en  plus  aplaties 
et  fusiformes  se  perdant  dans  les  fuseaux  adultes  qui  les  entourent. 

Avons-nous  là  la  dissociation  par  la  tumeur  de  la  charpente  muscu- 
laire lisse  normale  du  ligament  rond?  Nous  ne  le  pensons  pas,  car 
celle-ci  se  retrouve  comme  refoulée  à  une  des  extrémités  de  la  coupe 
où  elle  est  parfaitement  reconnaissable.  De  plus,  on  peut  voir  quelques- 
unes  de  ces  grandes  traînées  de  fibres  adultes  comme  coulées  dans  un 
tissu  d'aspect  myxoîde,  c'est-à-dire  granuleux,  semé  de  rares  cellules 
rondes  ou  étoilées,  et  qui,  à  fort  grossissement,  est  très  légèrement 
flbrillé. 

Fragment  e  (ovaire  gauche  dégénéré),  —  L'ovaire  est  constitué,  pour  sa 
plus  grande  partie,  par  un  tissu  myxoîde  parcouru  de  vaisseaux  assez 
abondants.  Dans  ce  tissu,  on  rencontre  de  distance  en  distance  des  hé- 
morrhagies  de  tout  Age  ;  ici,  interstitielles  et  discrètes,  là,  en  nappe  et 
en  voie  de  résorption;  ailleurs  enfin  apparaissant  sons  la  forme  de  ces 
grosses  masses  roses  que  nous  avons  rencontrées  si  abondantes  dans 
l'observation  V  (voir  fragment  6,  portion  légèrement  kystique). 

Mais,  de  distance  en  distance,  émergent  de  ce  tissu  myxoîde  des 
îlots  de  cellules  rondes  ou  ovales,  marquées  uniquement  par  leurs 
noyaux,  Slots  qu'on  dirait  noyés  dans  le  tissu  myxoîde  préexistant 
avec  lequel  leur  périphérie  se  continue  insensiblement. 

Nous  avons  pu,  heureusement,  faire  porter  nos  coupes  sur  un  nodule 
dur,  situé  presque  au  centre  de  l'ovaire,  entouré  de  tous  côtés  par  le 
tissu  myxoîde.  Ce  nodule  dur  est  constitué  à  la  périphérie  par  des  fibres 
lisses  complètement  adultes  et  avec  fuseau  musculaire,  tandis  que  le 
centre  nous  offre,  au  contraire,  les  petites  cellules  rondes  réduites  au 
noyau. 
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Fragment  f  {trompe  gauche  dégénérée).  —  En  dehors  de  ]a  cavité  de 
la  trompe,  dout  nous  trouvons  les  villosités  hypertrophiées,  mais  encore 
revêtues  de  leur  épithélium  prismatique  intact,  la  trompe,  du  volume 
du  petit  doigt,  est  envahie  dans  toute  son  épaisseur  par  les  petites  cel- 
lules à  noyau  rouge  vif  et  sans  fuseau  musculaire.  Il  existe  même  un 
noyau  sphérique  qui  s'est  développé  dans  l'épaisseur  d'une  villosité, 
remplissant  toute  la  cavité  de  la  trompe,  mais  continuant  à  être 
revêtue  par  une  ligne  ininterrompue  d'épithélium.  Ce  bourgeon  a  aplati 
sans  les  envahir  les  autres  villosités. 

Quand  on  considère  la  périphérie  de  la  trompe,  on  la  voit  formée 
par  un  tissu  fibromyomatenx  adulte  en  cylindre  continu  de  l'intérieur 
duquel  partent  de  fines  cloisons  formées  par  le  même  tissu  musculaire 
adulte  ;  et  tout  l'espace  que  laissent  entre  elles  ces  cloisons  n'est  qu'une 
nappe  de  cellules  musculaires  embryonnaires. 

Nous  ne  nous  dissimulons  pas  que,  pour  ce  dernier  cas, 
l'interprétation  dans  le  sens  d'un  cancer  musculaire  ne  sera 
pas  acceptée  sans  discussion  ;  nous  voulons  pour  cette  raison 
mettre  en  lumière  les  arguments  que  nous  indiquons  en 
faveur  de  cette  interprétation  et  qui  pourraient  passer  ina^ 
perçus  à  la  lecture  rapide  de  Texamen  histologique. 

Et  d'abord  personne  ne  nous  contestera  que  ce  cas  ne 
corresponde  à  ce  que  l'on  est  convenu  d'appeler  le  sarcome 
diffus  de  la  muqueuse  :  parois  utérines  hypertrophiées  dans 
toutes  leurs  parties,  muqueuse  paraissant  excessivement 
épaissie,  muscle  utérin  simplement  hypertrophié  avec  un 
aspect  identique  sur  toute  la  coupe,  rien  n'y  manque  ;  mais 
en  outre  existent  ici  quelques  caractères  un  peu  spéciaux  tels 
que  noyau  ramolli  sous-péritonéal  au  niveau  du  fond,  en- 
vahissement par  la  néoplasie  du  ligament  large,  de  la  trompe 
et  de  l'ovaire  à  gauche. 

Dans  la  muqueuse  et  le  tissu  sous-jacent,  l'examen  histo- 
logique révèle  l'absence  d'épithélium  et  de  glandes,  mais  ne 
permet  pas  d'affirmer  que  les  fibres  musculaires  sous-jaccntes 
à  la  nappe  de  cellules  rondes,  qui  constituent  la  prétendue 
muqueuse  épaissie,  soient  une  transformation  évolutive  de 
ces  cellules.  On  peut,  en  effet,  accorder  qu'il  n'y  a  pas  de 
preuve  absolue  que  ces  fibres  musculaires  ne  soient  pas  le 
muscle  utérin  dissocié  par  les  cellules  rondes;  cependant 
nous  ferons  remarquer  que  ces  fuseaux  musculaires  sont 
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souvent  orientés  en  volutes  et  comme  coulés  dans  un  tissu 
rose  homogène. 

Mais  c'est  surtout  dans  Tétude  des  points  d'extension  de 
la  tumeur  que  nous  espérons  démontrer  la  nature  musculaire 
de  ces  petites  cellules  rondes,  Ainsi  dans  le  ligament  rond 
gauche  la  périphérie  des  Ilots  embryonnaires  présente  des 
cellules  de  plus  en  plus  aplaties  et  fusiformes  se  perdant  dans 
les  fuseaux  adultes  qui  les  entourent.  Nous  ne  pensons  pas 
qu'on  ait  là  la  dissociation  par  la  tumeur  de  la  charpente 
musculaire  lisse  normale  du  ligament  rond,  car  celle-ci  par- 
faitement reconnaissable  est  refoulée  à  une  des  extrémités 
de  la  coupe  (qui  porte  perpendiculairement  à  la  direction  du 
ligament).  De  plus,  nous  avons  vu  toujours  dans  le  ligament 
rond  que  quelques-unes  de  ces  grandes  traînées  de  fibres 
adultes,  sont  comme  coulées  dans  un  tissu  d'aspect  myxoïde. 
Enfin  dans  l'ovaire  nous  avons  attiré  l'attention  sur  un 
nodule  dur,  entouré  de  tous  côtés  par  du  tissu  myxoïde, 
constitué  à  la  périphérie  par  des  fibres  lisses  complètement 
adultes,  tandis  que  le  centre  nous  offre  au  contraire  les  petites 
cellules  rondes  réduites  au  noyau. 

Nous  n'ignorons  pas  qu'au  travers  de  ce  voile  de  fibres 
musculaires  lisses  qui  recouvre  et  pénètre  tous  les  organes 
de  l'excavation  pelvienne  chez  la  femme,  il  est  malaisé  de 
faire  la  part  de  ce  qui  revient  aux  fibres  préexistantes  et  aux 
fibres  résultant  de  l'évolution  naturelle  de  ces  cellules 
rondes  ;  cependant,  nous  avons  vu  assez  de  points  de  transi- 
tion entre  les  unes  et  les  autres  pour  affirmer  que  dans  ce 
cas  il  s'agissait  d'un  cancer  musculaire  lisse. 

Mais,  nous  le  répétons,  notre  pensée  serait  bien  mal  com- 
prise si  l'on  pouvait  croire  que  de  ce  cas  unique  nous  vou- 
lons déjà  généraliser  et  conclure  à  une  nature  identique  de 
tous  les  cas  de  l'affection  décrite  sous  le  nom  de  sarcome 
diffus  de  la  muqueuse  utérine. 
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VI.    CANCER     DIFFLUENT     DE     CELLULES     MUSCULAIRES 

LISSES    EMBRYONNAIRES    DE    LA    PAROI     UTÉRINE    POSTÉ- 
RIEURE   (forme   de   condamin). 

Nous  rappellerons  brièvement  ces  deux  cas  publiés  par 
M.  Condamin  %  dont  les  préparations  histologiques  ont  été 
faites  par  Tun  de  nous  et  étudiées  avec  Taide  de  M.  le  pro- 
fesseur Bard. 

Cliniquement  :  la  néoplasie  se  développe  aux  dépens  de 
la  paroi  utérine  postérieure  sans  envahir  la  cavité  du  corps, 
sans  donner  lieu  à  des  métrorrhagies.  Au  toucher  on  a  senti, 
dans  le  cul-de-sac  de  Douglas,  une  masse  molle  simulant  une 
collection  à  contenu  séro-purulent,  ou  plutôt  un  empâte- 
ment d'hématocèle.  Quoi  qu'il  en  soit,  TafiFection  semble  jus- 
ticiable de  la  «  ponction  de  Laroyenne  »  ;  celle-ci  est  pratiquée 
et  on  voit  s'écouler  un  liquide  séro-hématique  contenant  des 
caillots  et  des  fongosités  mollasses,  dont  l'aspect  frai  de 
poisson,  tranchant  sur  la  couleur  du  liquide  qui  s'écoule, 
attire  l'attention. 

L'examen  histologique  révèle  dans  ces  fongosités  de 
petites  cellules  fusiformes,  le  plus  souvent  assez  serrées, 
n'ayant  rien  des  cellules  inflammatoires  ;  ce  sont  des  cellules 
régulièrement  allongées,  à  noyau  en  bâtonnet,  à  fuseau  pro- 
toplasmique  très  apparent,  mais  dans  les  deux  cas  de 
M.  Condamin,  que  nous  avons  pu  examiner,  nous  n'avons  pas, 
à  proprement  parler,  vu  des  cellules  musculaires  adultes, 
complètement  développées,  contenant  de  la  substance  con- 
tractile décelable  au  moyen  des  colorants.  Cependant,  nous 
sommes  convaincus  que  les  hasards  de  la  clinique  ramène- 
ront à  l'observation,  des  cas  à  cellules  moins  embryonnaires 
et  dont  Texamen  histologique  sera  plus  démonstratif.  Dans 
ces  deux  premiers  cas,  du  moins,  c'est  surtout  par  exclusion 
que  l'on  arrive  au  diagnostic  de  tumeur  musculaire  lisse  ; 

1.  Condamin,  Forme  particulière  de  cancer  utérin  (cancer  diffluent  à  cel- 
lules musculaires  lisses  du  type  embryonnaire).  Gazette  hebdomad.,  15  janv. 
1895  ~  et  Thèse  de  Bahri,  Lyon  1895. 
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car  les  cellules  observées,  avons-nous  dit,  n'ont  rien  des 
caractères  des  cellules  inflammatoires.  Pourraient-elles 
appartenir  à  une  tumeur  d'une  autre  origine  :  un  cancer 
épithélial  par  exemple?  mais  elles  n'en  ont  aucun  des 
aspects;  une  tumeur  épithéliale  très  embryonnaire  donne 
des  cellules  rondes  épithélioïdes  et  non  fusiformes; — une 
tumeur  conjonctive  alors  ?  Or,  les  tumeurs  d'origine  conjonc- 
tive sont  constituées  ou  par  des  cellules  rondes,  très  difficiles 
à  difl'érencier  de  cellules  inflammatoires,  quand  on  a  affaire 
à  une  forme  très  maligne,  ou  par  des  cellules  fusiformes  en 
effet,  quand  on  a  affaire  à  une  forme  voisine  du  type  adulte; 
mais  dans  ce  dernier  cas  on  constate  déjà  la  présence  de  la 
substance  conjonctive,  de  la  fibre  sur  laquelle  la  cellule 
allongée  se  pose,  pour  ainsi  dire,  soit  qu'elle  s'accole  à  cette 
substance  conjonctive,  soit  qu'elle  la  sécrète. 

Il  est  certain  que  nous  ne  pouvons  ici  qu'esquisser  cette 
démonstration;  nous  sommes  obligés  d'employer  des  ali- 
ments sur  la  valeur  desquels  tout  le  monde  ne  s'entend  pas, 
et  notamment  les  caractères  distinctifs  des  tumeurs  con- 
jonctives. 

Nous  accordons  que  c'est  là  un  des  cas  les  plus  litigieux 
qu'on  puisse  rencontrer  et  pour  lesquels  une  longue  habitude 
de  l'examen  de  ces  tumeurs  musculaires  est  nécessaire.  11  a 
fallu  l'expérience  spéciale  de  M.  Bard  pour  décider  dans  ces 
deux  faits  en  particulier  de  leur  origine  musculaire. 


VII.  —  CAS  DE  CANCER  MUSCULAIRE  LISSE 
AVEC  MÉTASTASES. 

Nous  avons  rejeté  à  la  fin  de  ce  travail  l'étude  de  ces  cas 
avec  métastases,  car  ce  sont  les  plus  démonstratifs  et  les  plus 
aptes  à  faire  pénétrer  dans  l'esprit  du  lecteur  la  conviction 
que  le  cancer  musculaire  lisse  existe  j  qu'il  est  diagnosticable 
histologiquement,  en  xmxxioi  qu'il  doit  être  atout  jamais  dis-- 
trait  de  la  classe  des  sarcomes. 

Deux  cas  avec  métastases  péritonéale,  hépatique  et  pul- 
monaire ont  été  publiés  à  Lyon,  ce  sont  ceux  de  MM.  Gouil- 
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loud  etMollard'  et  de  M.  Duplan^  Mais  nous  serons  brefs 
à  leur  sujet,  car  le  premier  est  bien  connu  dans  la  littéra- 
ture médicale  et  le  second  va  paraître  dans  la  Presse  ynédi- 
cale  longuement  étudié;  pour  Tun,  nous  serions  exposés  à 
des  redites;  pour  l'autre,  nous  ne  voudrions  pas  le  dé- 
florer. Cependant,  pour  le  cas  de  M.  Duplan,  nous  rappelle- 
rons qu'il  s'est  agi  d'une  tumeur  pelvienne  de  6  kilos 
englobant  des  anses  intestinales;  la  masse  principale  de  la 
tumeur  s'étalait  dans  la  fosse  iliaque  gauche,  mais  tous  les 
tissus  de  l'excavation  étaient  tellement  envahis  que  de  l'utérus 
on  ne  pouvait  sûrement  reconnaître  que  le  col  grâce  à  l'arbre 
de  vie;  nombreux  noyaux  de  généralisation  non  seulement 
disséminés  sur  le  péritoine  pariétal  mais  encore  dans  le  foie 
et  dans  les  deux  poumons.  Nous  avons  pu  longuement  exa- 
miner les  coupes  histologiques  de  cette  tumeur  et  de  ses 
métastases  et  nous  sommes  autorisés,  par  M.  Duplan,  à  in- 
sister dès  maintenant  sur  le  point  particulier  suivant  :  les 
noyaux  de  généralisation  offraient  des  fibres-cellules  aussi 
adultes  que  la  masse  pelvienne  elle-même;  cellules  fusi- 
formes  à  noyau  en  bâtonnet,  entouré  d'un  fuseau  rouge 
acajou  ou  carmin,  strié  en  long;  ces  cellules  décrivaient  des 
tourbillons,  des  volutes  ;  fortement  tassées  les  unes  contre 
les  autres;  la  tumeur,  comme  ses  noyaux  métastatiques, 
était  très  pauvre  en  tissu  conjonctif.  C'est  certainement  un 
des  plus  beaux  cas,  des  plus  typiques,  que  l'on  ait  rencontrés 
depuis  longtemps  au  laboratoire  d'anatomie  pathologique 
de  la  Faculté  ;  il  était  apte  à  entraîner  la  conviction  même 
des  plus  incrédules. 

Mais  nous  bornerons  là  l'étude  des  cas  lyonnais,  ils  sont 
sujets  à  caution,  on  peut  dans  leur  interprétation  voir  une 
tendance  d'école,  puisque  M.  Delbet  a  écrit  :  «  Ces  deux  cas  (de 
Condamin  et  de  Goiiilloud  et  Mollard)  nous  viennent  de 
Lyon;  ils  ont  été  interprétés  d'après  les  idées  de  fiard.  Sans 
vouloir  prétendre  que  Tinterprétation  soit  erronée,  il  est 
cependant  permis  de  supposer  que  ces  mêmes  pièces,  exami- 

1.  MM.  GouiLLouD  et  Mollard,  Cancer  musculaire  de  l'épiploon  et  de  Tes- 
tomac,  Lyon  médical,  1889. 

2.  M.  Duplan,  Soc.  des  se.  méd,  de  Lyon.  Séance  du  9  décembre  1896. 
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périphérie  ;  au  centre  cavités  kystiques  multiples  et  quelques  travées 
fibreuses  ;  il  est  un  peu  plus  dur  que  le  précédent. 

Le  premier  montre  dans  ses  portions  externes,  surtout  eu  haut,  une 
coloration  gris  rouge,  une  consistance  ferme  et  dans  les  parties  cen- 
trales quelques  portions  jaunes,  comme  en  dégénérescence  graisseuse. 

Tout  à  fait  indépendant  de  ces  deux  tumeurs  se  trouve  plus  loin  du 
côté  droit  un  néoplasme  de  la  grosseur  d'une  tète  d'enfant,  qui  tient 
vraisemblablement  h  la  couche  sous-péritonéale  utérine,  très  ferme,  à 
la  coupe  travées  brillantes,  comme  on  en  voit  dans  le  flbro-myome. 
Entre  cette  tumeur  et  la  précédente,  se  trouve  encore  ici  un  noyau  de 
la  grosseur  d'une  pomme,  qui,  par  opposition  à  la  première  masse, 
n'a  pas  une  surface  lisse,  mais  finement  mamelonnée  et  qui  est  calcifié 
en  grande  partie.  Dans  le  parenchyme  utérin,  grande  quantité  de 
noyaux  d'un  pois  à  une  noix,  qui  se  laissent  assez  facilement  énucléer 
partiellement  et  sont  en  grande  partie  calcifiés. 

En  outre  enfin,  deux  noyaux  à  17  millimètres  au-dessus  de  l'anus, 
fongueux,  bourgeonnant  dans  le  rectum,  de  la  grosseur  d'une  noix. 

Au  microscope,  les  tumeurs  les  plus  dures  sont  des  fibromyomes 
communs;  mais  cette  tumeur  de  la  grosseur  d'une  tète  d'homme,  sur- 
tout dans  les  portions  plus  jeunes,  est  formée  exclusivement  de  cellules 
musculaires  lisses;  des  coupes  un  peu  épaisses  ne  montrent  rien  que 
des  cellules  musculaires  lisses,  sans  mélange  de  tissu  conjonctif.  C'est 
seulement  dans  les  portions  centrales  les  plus  vieilles  que,  en  plus 
des  cellules  musculaires  paraissant  en  métamorphose  régressive,  on 
observe  une  assez  grosse  masse  de  tissu  conjonctif  très  dense,  très 
pauvre  en  cellules. 

La  tumeur  ferme  qui  a  poussé  de  l'intérieur  de  l'utérus  vers  le  haut 
renferme  seulement  du  muscle  lisse,  sans  aucun  élément  conjonctif 
interposé  entre  les  cellules.  C'est  seulement  dans  l'adventice  des  vais- 
seaux que  l'on  peut  voir  çà  et  là  des  excroissances  de  cellules  rondes, 
qui,  au  reste,  ont  été  rencontrées  par  des  observateurs  antérieurs  dans 
un  myome  pur  à  petites  cellules.  Les  fibrilles  conjonctives  et  les  cel- 
lules étoilées  font  complètement  défaut. 

Le  noyau  tout  entier  est  formé  de  cellules  musculaires  lisses  et  en 
vérité  la  plupart  sont  bien  constituées  dans  les  portions  externes. 

Même  résultat  de  V examen  histologxque  des  tumeurs  dans  les  deuxpow 
mons  ;  la  seule  différence  est  que  les  tumeurs  des  poumons  montrent 
pour  la  plupart  une  métamorphose  graisseuse  plus  avancée. 

En  outre,  les  éléments  de  ces  noyaux  métastatiques  du  poumon  sont 
un  peu  plus  gros  ;  ils  montrent  çà  et  là  des  formes  différentes,  signalées 
d'ailleurs  déjà  dans  la  littérature,  ce  sont  des  cellules  musculaires  lisses 
très  courtes,  les  unes  ont  un  prolongement  à  un  seul  pôle,  les  autres  des 
prolongements  aux  deux  pôles,  d'autres  enfin  sont  absolument  rondes. 

Les  deux  reins  étaient  hydronéphrotiques,  par  suite  de  la  compres- 
sion des  uretères. 
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Voici  donc  trois  cas  de  métastases  musculaires  lisses 
pures,  dont  deux  connus  de  M.  Pick  et  qui  l'embarrassent 
beaucoup  pour  leur  classification  et  leurcompréhension.  Il  est 
certain,  en  effet,  que  si  Ton  admet  avec  lui  la  transformation 
des  cellules  myomateuses  en  cellules  sarcomateuses  comme 
premier  temps,  préalable  et  nécessaire,  du  passage  à  la 
malignité  d'une  tumeur  musculaire  de  Tutérus,  on  ne  com- 
prend plus  que  dans  les  métastases  cette  tumeur  redonne  de 
la  fibre  lisse  adulte.  Or,  pour  nous,  imbus  des  idées  de  l'en- 
seignement lyonnais,  l'explication  et  la  compréhension  de  ces 
faits  sont  des  plus  aisées  :  les  cellules  rondes  ou  fusifortnes  {mais 
pas  encore  musculaires,  ne  dérivent  pas  des  cellules  musculaires 
hien  formées  voisines,  maisc'est  t inverse  qui  est  vrai.  On  conçoit 
alors  clairement  que  les  métastases  de  tumeurs  musculaires 
lisses,  qui  au  début, peut-être,  ont  eu  une  forme  sarcomateuse 
(petites  cellules  rondes), soient  définitivement  constituées  par 
des  fibres-cellules  pures,  celles-ci  représentant  le  stade 
terminal  de  l'évolution  de  celles-là. 

Enfin,  ces  cas,  puisés  dans  la  littérature  étrangère,  n'étant 
entachés  d'aucune  interprétation  tendancielle,  constitueront, 
pensons-nous,  même  pour  les  plus  incrédules,  une  preuve 
péremptoire  de  l'existence  du  cancer  musculaire  lisse. 

Peut-être  pourrions-nous  invoquer  en  faveur  de  son 
existence  une  dernière  preuve,  un  fait,  présenté  par 
M.  Mermet^  à  la  Société  anatomique  l'an  passé,  de  dermato- 
myome  malin  de  la  cuisse;  tumeur  datant  de  15  ans,  qui 
brusquement  en  trois  semaines  se  développe  considérablement 
et  n'ofi're  à  l'examen  histologique  que  du  «  myome  à  peu 
près  pur  ». 


VIII.     —     ÉVOLUTION     CLINIQUE     ET     INDICATIONS 
OPÉRATOIRES 

Nous  serons  très  brefs  dans  l'exposé  de  la  partie  clinique 
de  la  question  du  cancer  musculaire  lisse.  Bien  évidemment 

1.  M.  Mbrmet,  Soc,  anatomique  de  Paria,  i6  octobre  1896. 
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nous  ne  saurions  donner  des  symptômes  généraux  carac- 
téristiques de  ce  type  de  tumeur,  qui  évolue  comme  tout 
cancer,  peut-être  avec  un  retentissement  moins  marqué  sur 
Tétat  général  que  les  cancers  épithéliaux  :  pour  beaucoup 
d'organes  il  est  probable  que  le  diagnostic  exact  n'en  pourra 
être  fait  que  par  Thistologiste,  après  examen  des  coupes 
microscopiques. 

En  ce  qui  concerne  l'utérus  pourtant,  il  serait  légitime 
d*essayer  de  grouper  en  un  faiseau  quelques  signes  cliniques 
dont  la  constatation  d'ensemble  permettrait  de  proposer  le 
diagnostic  de  cancer  musculaire  lisse.  Nous  disons  proposer 
et  non  affirmer,  car  nous-mêmes,  après  Texamen  complet  de 
nos  quatre  premiers  cas,  nous  avons  confondu  par  deux  fois 
avec  le  myome  malin  des  faits  de  cancer  épithélial  du  corps 
de  Tutérus  infiltré  profondément  dans  l'épaisseur  de  la  paroi, 
jusqu'au  moment  où  le  microscope  vint  nous  convaincre  de 
notre  erreur.  Même  quand  il  s'agira  d'un  ancien  fibrome  pen- 
dant longtemps  silencieux,  et  prenant  brusquement  après  la 
ménopause  une  allure  maligne,  on  devra  se  tenir  sur  la 
réserve,  car  on  ne  compte  plus  aujourd'hui  le  nombre  des 
faits  où  un  épithéliome  du  col  ou  du  corps  s  est  développé  sur 
la  muqueuse  d'un  fibromyome  préexistant  :  c'est  ce  qui  s'était 
produit  dans  les  deux  cas  auxquels  nous  venons  de  faire 
allusion. 

D'ailleurs,  nous  ne  serions  pas  les  premiers  à  esquisser  ce 
tableau  clinique  du  myome  malin  de  l'utérus,  car,  sans  se 
préoccuper  davantage  de  sa  nature  histologique  exacte,  la 
plupart  des  gynécologues  ont  indiqué  dans  leurs  œuvres 
ceux  des  caractères  du  «  sarcome  utérin  »  qui  leur  semblaient 
les  plus  nets.  Ce  sont  là  des  faits  cliniques  d'observation 
courante,  différant  entre  eux  surtout  par  le  nom  qu'on  leur 
a  donné;  sarcome  de  l'utérus,  fibromyome  récidivant,  etc. 
Nous  nous  engageons  sur  ce  terrain  clinique  déjà  battu,  non 
pas  avec  la  prétention  d'y  rien  découvrir;  mais  seulement 
pour  montrer  que,  puisque  dans  la  grande  majorité  de  ces 
tumeurs,  sinon  dans  toutes,  l'élément  tissulaire  constituant 
est  la  fibre  musculaire,  lisse  à  divers  stades  de  son  évolution, 
il  serait  plus  simple  même  pour  le  clinicien,  de  remplacer 
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tous  ces  synonymes  ambigus  par  l'expression  unique  de 
myome  malin  ;  avec  cette  réserve  toutefois  que  le  degré  de 
malignité  peut  être  des  plus  variables,  depuis  la  simple  ex- 
tension locale  rapide  de  la  tumeur  limitée  à  Tutérus,  jusqu'à 
l'envahissement  par  infiltration  des  organes  du  bassin,  et 
enfin  jusqu'à  la  métastase  à  distance? 

Dans  son  mémoire  à  la  Société  de  chirurgie  en  1890  sur 
le  Sarcome  de  VuténiSy  Terrillon  avait  adapté,  basé  sa  des- 
cription symptomatique  sur  des  distinctions  topographi- 
ques de  la  tumeur,  analogues  à  celles  que  l'on  a  faites 
pour  le  fibromyome  ordinaire,  et  il  répartissait  les  14  cas 
observés  par  lui  en  : 

1®  Sarcome  intra-utérin  portant  surtout  sur  la  muqueuse, 
à  forme  bourgeonnante  ou  à  forme  ulcéreuse  (c'est  le  sarcome 
diffus  de  la  muqueuse  d'Aubry ,  dont  nous  avons  aussi  un  cas 
d'origine  indiscutablement  musculaire  :  obs.  VII). 

2®  Sarcome  interstitiel  gigantesque  du  fond  de  Putérus, 
avec  infiltration  des  ligaments  larges  dans  deux  cas  sur 
quatre. 

S*»  Sarcome  pédicule  né  du  fond  de  futérus,  et  libre  dans 
la  cavité  du  bassin  ou  de  l'abdomen. 

i^  Sarcome  volumineux  kystique,  à  vastes  cavités  remplies 
de  sang  ou  de  liquide  sanguinolent,  avec  infiltration  du  liga- 
ment large  et  granulations  sarcomateuses  sur  le  péritoine 
dans  un  cas,  avec  noyaux  de  généralisation  sur  l'épiploon 
dans  un  autre  cas. 

La  plupart  des  observations  de  notre  travail  rentrent  dans 
ces  trois  dernières  catégories  qui  sont  un  peu  artificielles, 
car  il  n'est  pas  rare  de  constater  les  trois  types  qu'elles  con- 
cernent réunis  dans  un  même  myome  malin,  avec  des 
masses  interstitielles  de  la  paroi,  des  nodules  saillants  sous 
le  péritoine  et  des  cavités  kystiques  plus  ou  moins  étendues 
contenant  du  liquide  hématique  ou  séreux. 

Il  faudrait  classer  à  part  les  deux  faits  de  M.  Condamin, 
où  le  tissu  néoplasique  était  tellement  diffluent  qu'il  en  avait 
imposé  pour  unépanchement  d'hématocèle  dans  le  cul-de-sac 
de  Douglas  ;  mais,  dans  de  pareils  cas,  les  fongosités  retirées 
à  la  ponction  du  cul-de-sac  vaginal  seraient  assez  spéciales 
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d'aspect  avec  leur  coloration  rouge  de  muscle  haché  mêlé  à  des 
caillots  sanguins  abondants,  pour  qu'on  les  distingue  des  fon- 
gosités  inflammatoires  banales  ou  tuberculeuses,  etpour  qu'on 
ait  ridée  d'établir  leur  origine  par  le  contrôle  du  microscope. 

Les  caractères  cliniques  que  nous  allons  énumérer  main- 
tenant se  rapportent  donc  seulement  aux  myomes  malins 
évoluant  comme  des  tumeurs  interstitielles  proéminant  plus 
ou  moins  dans  la  cavité  péritonéale. 

De  ces  caractères,  il  en  est  un  qu'on  a  signalé  fréquem- 
ment et  que  nous  trouvons  relaté  dans  nos  observations 
(surtout  obs.  III),  c'est  la  rénitence  extrême  et  même  la  fluc- 
tuation nette  que  donnent  de  telles  tumeurs  au  palper 
abdominal,  quand  elles  ont  atteint  un  volume  suffisant.  La 
fluctuation  est  parfois  si  franche  et  transmise  si  facilement 
d'un  pôle  à  l'autre  de  la  masse  qu'on  peut  hésiter  et  que  l'on 
a  hésité  entre  une  tumeur  solide  de  l'utérus  et  un  kyste  de 
l'ovaire.  Non  pas  que  nous  voulions  soutenir  que  toute  grosse 
tumeur  utérine  fluctuante  doit  être  par  cela  même  diagnos- 
tiquée myome  malin;  c'est  précisément  pour  qu'il  n'y  ait  pas 
d'équivoque  que  nous  avons  mis  ainsi  ce  caractère  en  vedette 
Certaines  de  ces  tumeurs  fluctuantes  ne  sont  que  des  héma- 
tomètres par  rétention  du  sang  des  hémorrhagies  ou  des 
règles  dans  un  utérus  fibromateux  dont  le  col  est  oblitéré  par 
un  polype.  Cependant  il  est  indiscutable,  de  l'avis  de  M.  le 
professeur  R.  Tripier,  et  d'après  le  résultat  de  nos  examens, 
que  toute  tumeur  fibromyomateuse  utérine  qui  présente  des 
points  myxoïdes  imbibés  de  sérosité  ou  de  mucine,  au  point 
de  donner  à  l'examen  la  sensation  de  flot  et  de  présenter,  à  la 
coupe,  des  surfaces  tremblotantes  analogues  à  de  la  gélatine  à 
demi  coagulée,  n'est  pas,  suivant  Topinion  classique,  une 
tumeur  en  régression  par  dégénérescence  et  mortification  de 
ses  éléments,  mais  une  tumeur  qui  s'accroît,  soit  en  conser- 
vant son  caractère  bénin  primitif,  soit  en  évoluant  vers  un 
stade  plus  malin  du  myome.  On  peut  donc  avec  quelque  raison 
faire  de  la  fluctuation  des  myomes  utérins  un  signe  de  mali- 
gnité relative  et  s'autoriser  de  sa  constatation  pour  conseiller 
leur  ablation  chez  les  femmes  qui  se  trouvent  à  rapproche 
de  la  ménopause  ou  peu  après  la  ménopause  et  chez  qui  on 
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serait  en  droit  pourtant  d'escompter  un  peu  de  ce  fait  la  régres- 
sion spontanée  de  telles  tumeurs. 

Gliniquement;  d'ailleurs,  on  a  signalé  ce  double  fait  : 

1*^  Que  les  fibromyomés  présentant  des  géodes  ou  des  kystes 
séreux  à  leur  intérieur  atteignent  rapidement  un  volume  con- 
sidérable, 

Lebec  dans  sa  thèse  signale  plusieurs  cas  «  où  une  tu- 
meur fibreuse  à  géodes  »,  un  fibromyome  kystique  était 
arrivé  à  remplir  complètement  la  cavité  abdominale  en 
moins  de  quatre  ou  cinq  ans  ;  et  à  la  lecture  de  ces  observa- 
tions, on  se  rend  bien  compte  que  si  parfois  il  s'agit  là  de 
myomes  bénins  à  évolution  rapide,  dans  d'autres  de  ces  cas 
au  contraire,  l'examen  histologique  eût  démontré  la  nature 
maligne  (u  sarcomateuse  »  des  classiques)  de  tels  myomes. 

2^  Que  les  fibromyomés,  lorsqu'ils  subissent  une  poussée 
brusque  dans  leur  accroissement, prennent  une  consistance  plus 
molle,  presque  diffluente.  Il  est  universellement  prouvé  au- 
jourd'hui que,  dans  le  cours  de  la  grossesse,  le  tissu  utérin 
normal  subit  un  ramollissement  très  net,  tout  spécial,  in- 
dépendant de  tout  amincissement  et  alors  même  que  l'utérus 
n'est  pas  encore  étiré  excentriquement  par  un  fœtus  volu- 
mineux: dès  le  2^  mois  de  la  gestation,  ce  ramollissement 
de  la  paroi  est  déjà  parfaitement  perceptible,  et  devient 
d'autant  plus  accusé  que  le  muscle  utérin  s'hypertrophie 
davantage.  Or  nombre  d'accoucheurs  aussi  ont  observé  que  les 
fibromyomés  subissent  un  développement  parallèle  à  celui 
du  tissu  utérin  pendant  la  grossesse  ;  leur  volume  s'accroît 
par  multiplication  et  augmentation  énorme  de  grosseur  des 
fibres,  leur  consistance  diminue  jusqu'à  la  pseudo-fluctua- 
tion ;  et  si  l'on  pratique  alors  des  coupes  dans  leur  épaisseur 
on  trouve  leur  tissu  infiltré  d'œdème,  et  parfois  semé  de 
petites  cavités  kystiques  *.  Après  l'accouchement  au  contraire 
le  fibromyome  revient  sur  lui-même  au  point  de  disparaître 
presque  complètement,  et,  à  mesure  qu'il  se  rétracte,  il  re- 
prend sa  consistance  primitive. 

Parmi  les  symptômes  qu'on  a  attribués  au  «  sarcome 

1.  E.  Lebec,  loc,  cit. 
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utérin  »  aucun  d'ailleurs  n'est  pathognomonique,  de  Tavis 
môme  de  Terrillon,  de  MM.  Pozzi  S  Segond  ^  etc.,  que  l'on 
ait  affaire  à  la  forme  maligne  d'emblée  à  évolution  rapide  ou 
à  la  forme  greffée  sur  un  ancien  fibrome.  Les  hémorrhagies 
particulièrement  abondantes,  l'hydrorrhée  avec  liquide  lim- 
pide ou  légèrement  trouble  et  fétide,  l'hématomètre  partiel  ou 
total,  le  volume  considérable  de  la  tumeur  se  retrouvent  au 
même  titre,  à  part  l'hydrorrhée  peut-être,  dans  les  fibro- 
myomes  ordinaires,  et  si  la  tumeur  a  eu  d'emblée  une  évo- 
lution rapide,  la  constatation  d'une  hydrorrhée  un  peu  odo- 
rante sera  bien  plus  en  faveur  d'un  cancer  épithélial  du  corps 
que  d'une  tumeur  musculaire  maligne.  D'après  Terrillon,  les 
malade^  atteintes  étaient  surtout  des  nullipares  entre  trente- 
cinq  et  cinquante  ans  ;  d'après  M.  Âubry,  le  sarcome  diffus 
de  la  muqueuse  ne  s'observe  même  que  chez  les  femmes 
avancées  en  âge. 

D'après  M.  le  professeur  Fochier,  on  devra  songer  sur- 
tout au  myome  malin,  en  présence  d'une  malade  qui  réunira 
l'ensemble  des  conditions  suivantes  :  femme  ayant  dépassé 
la  ménopause,  plutôt  nuUipare  ;  depuis  un  nombre  plus  ou 
moins  considérable  d'années  (huit  ans,  dix  et  même  trente 
ans  dans  nos  observations  et  celle  de  Langerhans),  existence 
d'un  fibromyome  dont  l'évolution,  hémorrhagies,  accroisse- 
ment, a  semblé  s'arrêter  au  moment  de  la  disparition  de  la 
menstruation  pour  rependre  récemment  avec  plus  ou  moins 
de  fracas,  et  se  manifester  soit  seulement  par  des  écoulements 
sanguins  et  hydrorrhéiques,  soit  par  une  augmentation  con- 
sidérable de  volume,  soit  par  ces  deux  signes  réunis  comme 
dans  la  plupart  des  cas  ;  —  en  même  temps  phénomènes  de 
compression  se  manifestant  par  des  douleurs  dans  les  mem- 
bres inférieurs,  de  la  constipation,  de  l'albuminurie,  et  des 
douleurs  de  cystite,  etc.,  état  général  se  maintenant  relative- 
ment bon  pendant  longtemps,  sauf  quand  l'abondance  des 
hémorrhagies  détermine  une  anémie  notable  bien  distincte 
cependant  de  celle  de  la  cachexie  cancéreuse. 

Mais  même  avec  tous  ces  éléments  de  présomption  il 

1.  Pozzi,  Traité  de  Gynécologie,  3*  édition. 

2.  Seooio),  Traité  de  Chirurgie  de  Dupiay  et  Reclus,  t.  VIII. 
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faudra  faire  des  réserves  en  faveur  d'un  cancer  épithélial  du 
corps.  A  plus  forte  raison  sera-t-on  très  circonspect  si  le  néo- 
plasme utérin  a  présenté  des  caractères  de  malignité  d'emblée, 
ce  qui  est  l'exception,  puisque  Terrillon  n'avait  noté  cette 
évolution  que  2  fois  sur  ses  14  cas  de  «  sarcome  »  ;  alors  le 
volume  rapidement  considérable  de  la  tumeur  utérine  chez 
une  femme  encore  jeune  serait  le  seul  argument  en  faveur 
de  l'origine  musculaire. 

La  question  du  pronostic  ne  peut  pas  être  traitée  en  l'état 
actuel  des  faits,  avec  plus  de  précision  que  la  symptomatolo- 
gie  :  tandis  que,  pour  Terrillon,  jamais  les  malades  n'auraient 
survécu  plus  de  deux  ans  depuis  le  jour  où  les  premiers 
symptômes  de  malignité  de  la  tumeur  s'étaient  manifestés, 
et  soit  qu'elles  meurent  de  cachexie  ou  d'accident  de  com- 
pression, soit  qu'elles  succombent  à  des  récidives  ou  à  des 
généralisations  après  l'hystérectomie,  dans  nos  faits  de  cancer 
musculaire,  au  contraire,  la  marche  a  souvent  été  beau- 
coup plus  lente.  L'évolution  maligne  datait  de  quatre  et 
cinq  ans  chez  deux  malades  au  moment  où  elles  réclamèrent 
une  intervention  ;  et  sur  4  opérées  que  nous  avons  revues  au 
bout  d'un  an  3  étaient  indemnes  de  toute  récidive  locale  ou 
de  métastase  viscérale,  et  la  quatrième  chez  qui  l'infiltration 
des  ligaments  larges  ou  du  tissu  cellulaire  pelvien  avait 
empêché  l'ablation  totale  de  la  tumeur,  avait  retrouvé  au 
bout  de  ce  temps  un  excellent  état  général:  le  moignon  néo- 
plasique  abandonné  dans  le  petit  bassin  n'avait  pas  augmenté 
considérablement  de  volume,  et  en  tous  cas  ne  déterminait 
aucun  trouble  décompression.  Demême  Aubry  dans  sa  thèse 
rapporte  un  cas  de  Jouon  et  de  Vignardoùla  malade,  opérée 
depuis  trois  ans,  semblait  complètement  guérie.  Mais  en 
regard  de  ces  faits  à  malignité  purement  locale,  nous  avons 
ceux  de  L.  Tripier,  de  Condamin,  de  Duplan,  de  Langerhans 
où  la  récidive  et  la  métastase  mortelles  sont  survenues  aussi 
rapidement  que  chez  les  malades  de  Terrillon. 

La  conclusion  qui  s'impose  est  donc  d'opérer  toutes  les 
fois  qu'on  le  pourra,  et  aussi  largement  qu'on  le  pourra,  les 
fibromyomes  utérins,  môme  bénins  en  apparence,  dès  qu'ils 
subiront  un  accroissement  de  volume  inquiétant  et  qu'ils  dé- 
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termineront  des  phénomènes  nets  de  compression.  Il  n'est 
pas  de  notre  ressort  de  discuter  ici  la  valeur  des  opérations 
palliatives  mises  en  parallèle  avec  rhystéreclomie.  Dès  qu'on 
aura  le  moindre  soupçon  sur  la  malignité  possible  du  myome 
c'est  évidemment  son  ablation  qui  s'imposera.  Cest  une  pra- 
tique dangereuse  que  d'escompter  la  ménopause  pour  amener 
la  régression  de  pareilles  tumeurs;  et  sans  aller  dans  leurs 
conclusions  aussi  loin  que  Jacobs  (de  Bruxelles)  pour  qui  la 
majorité  des  fibromes  utérins  subissent  une  évolution  ma- 
ligne à  la  ménopause,  la  plupart  des  orateurs  au  congros 
de  chirurgie  de  1893  ont  insisté  après  Péan  sur  la  fré- 
quence de  cette  transformation  ;  la  justesse  de  cette  opinion 
est  démontrée  par  ce  fait  que  nous  avons  pu  réunir  six  ob- 
servations de  myome  malin  en  moins  de  six  mois,  dans  un 
seul  service  de  gynécologie. 

Mais  opératoirement  deux  catégories  de  cas  sont  à  distin- 
guer :  dans  la  première,  le  corps  seul  de  Tutérus  est  inté- 
ressé par  le  néoplasme  relativement  encapsulé  par  une  coque 
de  myome  bénin  et  le  col  plus  ou  moins  allongé  et  modéré- 
ment hypertrophié  n'a  pas  encore  été  envahi  ;  dans  la  seconde, 
le  myome  a  infiltré  corps  et  col  utérin  et  a  poussé  des  pro- 
longements plus  ou  moins  lointains  dans  l'épaisseur  des  liga- 
ments larges.  A  s'en  tenir  aux  préceptes  généraux  des  opéra- 
tions  pour   cancer,    dans    l'une  et   l'autre  alternative,    la 
suppression   totale  de   l'organe  entier  par  Thystérectomie 
totale  s'imposerait.  Mais  étant  donné  la  gravité  actuellement 
encore  plus  considérable  de  cette  opération  radicale  com- 
parée à   l'hystérectomie   partielle    sus-vaginale  à  pédicule 
externe,  et  étant  connu, d'autre  part,  ce  fait  que  très  souvent 
le  col  et  le  corps  de  l'utérus  semblent  constituer,  au  point 
de  vue  de  la  propagation  des  tumeurs,  deux  organes  dis- 
tincts et  peu  solidaires,  M.  le  professeur  Fochier  est  d'avis 
d'avoir  recours  à  la  méthode  du  pédicule  externe  toutes  les 
fois  que  la  portion  indemne  du  col  est  assez  longue  et  que 
l'état  de  faiblesse  de  la  malade  exige  la  limitation  au  mini- 
mum du  schok  opératoire  :  sur  sept  femmes  opérées  consé- 
cutivement par  lui  de  myome  malin  du  corps  utérin,  dans 
ces  conditions,  jamais  il  n'eut  à  déplorer  d'incident  post- 
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opératoire  et  nous  avons  dit  que  trois  de  ces  femmes 
revues  au  bout  d'un  an  semblaient  indemnes  de  toute  réci- 
dive. Mais  nous  insistons  sur  ce  fait  que  la  portion  saine 
du  col  doit  être  suffisamment  longue,  car  Terrillon,  dans 
un  cas,  posa  sa  ligature  élastique  sur  un  moignon  infiltré 
par  la  tumeur  maligne,  qui  céda  au  bout  de  quelques  heures 
sous  le  lien  constricteur,  d'où  une  hémorrhagie  qui  emporta 
la  malade  ;  —  d'autre  part  un  moignon  trop  court,  quoique 
sain,  aurait  l'inconvénient  sérieux  de  déterminer  des;  tirail- 
lements dangereux  entre  la  cicatrice  et  le  ligament  large. 
Pour  les  cas  avec  envahissement  total  de  l'utérus,  les  multi- 
ples procédés  d'hystérectomie  totale  peuvent  se  discuter,  avec 
résection  plus  ou  moins  étendue  des  ligaments  larges  lorsqu'ils 
sont  eux  aussi  infiltrés.  Mais  il  est  évident  qu'on  n'est  en 
droit  d'avoir  recours  à  une  pareille  opération  que  si  Ton  est 
à  peu  près  sûr  de  l'absence  de  métastases,  et  si  l'on  ne 
constate  aucun  noyau  de  généralisation  sur  le  péritoine,  car 
en  pareille  occurrence,  l'hystérectomie  ne  serait  autorisée 
que  pour  remédier  à  des  phénomènes  de  compression  qui 
seraient  immédiatement  dangereux  pour  la  vie  delà  malade. 

Nous  formulerons  de  la  façon  suivante  les  conclusions 
générales  de  ce  travail  : 

I.  —  Il  est  nécessaire,  pour  arriver  à  la  notion  du  cancer 
musculaire  lisse,  d'être  bien  persuadé  que  : 

à)  Le  sarcome  n'est  pas  une  entité  histologique  ; 

b)  Le  terme  «  sarcome  »  fut  une  étiquette  mise  sur  les 
productions  les  plus  dissemblables  d'origine,  même  syphi- 
litiques et  tuberculeuses  ; 

c)  Le  démembrement  progressif  de  la  classe  des  sar- 
comes a  marché  de  pair  avec  les  acquisitions  de  l'histologie 
pathologique  ; 

d)  Le  «  sarcome  de  l'utérus  »  ne  représente  pas  une  no- 
tion plus  définitive  que  ne  le  fut  en  son  temps  celle  des  au- 
tres sarcomes,  qui  furent  peu  à  peu  distraits  de  cette  classe 
trop  générale  à  mesure  qu'on  les  a  mieux  connus. 

II.  —  //  n'y  a  pas  de  «  sarcomes  »  mais  uniquement  des 
tumeurs  plus  ou  moins  caractérisées  de  tissus  définis.  Les  élé- 


992  J.   PAVIOT  ET  L.   BÉRARD. 

ments  cellulaires  de  ces  tumeurs  dans  leur  développement 
reproduisent,  sous  une  forme  plus  ou  moins  voisine  de  l'état 
adulte  y  des  éléments  du  tissu  point  de  départ.  Ce  sont  les 
formes,  à  cellules  trop  éloignées  du  type  adulte  et  difficiles 
à  caractériser, que  Ton  a  à  tort  englobées  dans  les  «  sarcomes  ». 

III.  —  V histogenèse  du  sarcome  de  t utérus  prenant  son 
point  de  départ  dans  Fendothélium  des  vaisseaux  (MM.  Pilliet 
Orth,  Pfanenstiel,  Amann,  Coste)  n'a  été  vérifié  ni  par  Pick 
ni  par  nous. 

L'origine  conjonctive  (Virchow)  n'a  plus  de  défenseur. 

L'origine  musculaire  (V.  Kahlden,  Williams,  Pick)  est 
la  seule  capable  d^expliquer  tous  les  faits. 

Il  y  a  un  cancer  de  la  fibre  musculaire  lisse  comme  de 
tout  tissu. 

IV.  —  Si  la  transformation  des  cellules  myomatcuses  en 
cellules  sarcomateuses  (Pick)  est  soutenable  pour  le  leïo- 
myome  malin  apparaissant  dans  un  ancien  et  volumineux 
fibro-myome,  elle  ne  l'est  plus  pour  ce  qu'on  appelle  le 
sarcome  d'emblée.  Il  faut  donc  admettre  que  les  fibres- 
cellules  que  l'on  trouve  dans  les  sarcomes  utérins  ne  sont 
pas  les  cellules  préexistantes  de  l'utérus  ni  les  cellules  d'un 
myome  bénin  subissant  l'évolution  maligne  mais  qu'elles  re- 
présentent l'aboutissant  naturel  du  mode  évolutif  fatal  des 
cellules  dites  sarcomateuses  vers  la  cellule  musculaire  lisse; 
en  un  mot  que  les  fibres  cellules  d*un  prétendu  sarcome  si- 
gnent sa  nature  musculaire. 

V.  —  La  prétendue  dégénérescence  myxoïde  kystique,  ou 
colloïde  de  certaines  tumeurs  malignes  de  muscle  utérin, 
n'est  pas  une  dégénérescence,  parce  que  : 

a)  Loin  d'être  des  points  de  diminution  de  nutrition  ces 
zones  mueoïdes  sont  le  siège  d'un  processus  d'accroissement 
suractif; 

b)  C'est  dans  ces  zones  qu'apparaissent  les  cellules  les 
plus  petites  et  les  plus  embryonnaires  de  la  tumeur; 

c)  Il  est  un  fait  d'expérience  que  ces  zones  permettent 
d'affirmer  que  la  tumeur  s'accroissait. 
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VI .  —  V histogenèse  de  ces  zones  myxoïdes,  pseudokystes , 
etc.,  par  des  oblitéralions  vasculaires  (Pilliet)  n'est  pas  sou- 
tenable;  ni  M.  Pick,  ni  nous  n'en  avons  constaté.  —  Si  la 
théorie  de  l'œdème  (deKoster).ne  peut  être  invoquée  en  tant 
que  processus  mécanique  généralisé  à  la  tumeur,  on  peut 
du  moins  pour  les  expliquer  admettre  des  œdèmes  partiels, 
réduits  à  des  territoires  vasculaires  plus  ou  moins  étendus  ; 
ces  stases  partielles  se  produisant  par  écrasement  des  veines 
dans  la  tumeur,  les  artères  plus  résistantes  continuent  l'ap- 
port sanguin  ;  le  liquide  extravasé  est  à  peu  près  semblable  à 
celui  de  Tœdème  ordinaire  quand  il  fait  irruption  au  milieu 
de  cellules  adultes  ;  il  se  charge  au  contraire  de  mucine  quand 
il  est  au  contact  de  cellules  jeunes  ;  celles-ci  ayant  la  pro- 
priété générale  de  sécréter  de  la  mucine  (Pick). 

Vil.  —  Nous  démontrons  les  conclusions  précédentes  par 
l'étude  de  six  observations  de  «  myomes  malins  de  l'utérus  », 
qui  rentreraient  pour  les  anciennes  classifications  dans  les 
sarcomes  myxoïdes. 

VIII.  —  Nous  relatons  un  cas  de  «  sarcome  diffus  de  la 
muqueuse  »  des  auteurs,  qui  paraît  nettement  être  aussi  ur 
leïo-myome  malin. 

IX.  —  Des  leïo-myomes  utérins  et  gastriques  ont  donné 
des  métastases  où  les  observateurs  ont  reconnu  des  cellules 
musculaires  lisses  sans  cellules  dites  sarcomateuses  (cas  de 
Gouilloud  etMollard,  de  Brodowski,  de  Klebs,  de  Krische,  de 
Langerhans). 

X.  —  Au  point  de  vue  clinique  le  cancer  musculaire  lisse 
de  l'utérus  est  décrit  déjà  en  la  plupart  des  classiques  sous  le 
nom  de  sarcome.  Son  diagnostic  se  fera  plutôt  par  l'ensem- 
ble de  signes  de  présomption  que  nous  avons  indiqués  que 
par  des  symptômes  isolés  caractéristiques.  Le  pronostic  en 
est  grave,  bien  que  sur  6  de  nos  malades  opérées  par  hysté- 
rectomie,  aucune  ne  soit  morte  des  suites  de  l'intervention 
et  que  quatre  qui  ont  pu  être  revues  au  bout  d'un  an  ne  pré- 
sentaient aucune  récidive  appréciable. 
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I.    —   LE   POUVOIR   RÉTENTIF    DU    FOIE 

Nous  avons  groupé  dans  ce  mémoire  Fensemble  des  re- 
cherches expérimentales  que  nous  avons  poursuivies,  depuis 
le  commencement  de  Tannée  1893,  sur  les  effets  de  certaines 
toxines  microbiennes,  particulièrement  en  vue  d'étudier 
quelques  influences  qui  paraissaient  devoir  les  modifier 
assez  profondément. 

C'est  dans  ce  but  que  nous  avons  été  amenés  à  nous 
occuper  du  rôle  du  foie  dans  les  intoxications  par  les  poisons 
microbiens  et  que  nous  avons  entrepris  une  série  d'expé- 
riences, dont  nous  parlerons  d  abord,  car  c'est  en  les  faisant 
que  nous  avons  été  conduits  à  élargir  le  cadre  de  nos  inves- 
tigations. 

Le  foie  a  été  appelé  par  Richet  le  «  grand  chimiste  de 
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réconomie  »,  et  tout  ce  que  l'on  sait  jusqu'à  présent  de  son 
rôle  physiologique  justifie  largement  ce  qualificatif  et  donne 
une  haute  idée  de  l'importance  des  fonctions  multiples  qui 
lui  sont  dévolues  dans  la  sécrétion  biliaire,  la  production 
du  sucre,  de  Turée,  etc. 

De  plus,  placé  comme  un  gros  ganglion  sur  le  trajet  de 
la  veine  porte,  le  foie  reçoit  directement  les  substances  di- 
verses qui  ont  été  absorbées  dans  Tintestiii  et  doivent  ainsi 
le  traverser  avant  d'être  diffusées  dans  la  circulation  géné- 
rale. 

Ces  substances,  produits  de  la  digestion,  éléments  trans- 
formés, peptones,  dérivés  des  albuminoïdes,  sucre,  graisse  ; 
produits  de  fermentation  divers,  etc.,  trouvent  dans  la 
glande  hépatique  un  foyer  actif  qui  ne  les  laisse  pas  passer 
sans  agir  sur  elles.  Elles  peuvent  d'abord  y  être  simplement 
retenues,  pour  être  déversées  ensuite  lentement  dans  la  cir- 
culation ou  être  rejetées  au  dehors;  mais  la  plupart  d'entre 
elles  subissent  des  transformations  chimiques  qui  aboutissent 
à  des  destructions  ou  à  la  formation  de  produits  nouveaux. 

A  cette  action  rétentive  et  à  ces  élaborations  chimiques, 
n'échappent  pas  les  poisons  introduits  par  le  tube  digestif 
ou  injectés  directement  dans  la  veine  porte,  ni  les  alcaloïdes, 
ptomaïnes,  leucomaïnes  et  toxines,  formés  dans  l'intestin  par 
un  travail  anormal  ou  sécrétés  par  des  microbes. 

Ce  rôle  protecteur  du  foie,  conséquence  de  son  pouvoir 
rétentif  et  de  sa  fonction  antitoxique,  a  vivement  intéressé 
les  physiologistes;  il  a  été  particulièrement  étudié  par  Schiif, 
Heger,  Jacques,  Bouchard,  Roger,  Gharrin,  et  a  trouvé  une 
excellente  démonstration  dans  l'expérience  si  suggestive  de 
la  fistule  d'Eck.  Cette  expérience,  répétée  par  Halm,  Mas- 
sen,  Paulow  et  Nencki,  a  prouvé,  par  la  dérivation  du  sang 
directement  de  la  veine  porte  dans  la  veine  cave,  que  la 
suppression  de  la  traversée  hépatique,  permettant  la  péné- 
tration immédiate  des  poisons  dans  la  grande  circulation,  est 
des  plus  dangereuses  pour  l'organisme. 

Il  est  vrai  d'ajouter  cependant,  que,  dans  ce  rôle  protec- 
teur contre  les  empoisonnements  d'origine  intestinale,  le 
foie  peut  être  devancé  et  secondé  par  Vépithélium  intestinal 
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qui,  dans  ces  diverses  actions  ne  saurait  être  considéré 
comme  inactif.  Ce  fait,  entrevu  par  Thanoffer,  annoncé  en 
4894  par  Queirolo,  a  été  confirmé  par  Stich,  Ribbert,  Char- 
rin,  Denys  Répin,  et  plus  récemment  par  Charrin  et  Cassin  *. 

Mais  qu'il  soit  prévenu  ou  secondé  par  Faction  première 
de  l'épithélium  intestinal,  le  rôle  rétentif  et  protecteur  de  la 
glande  hépatique  n'en  est  pas  moins  fort  remarquable  et 
fort  utile  pour  l'économie  ;  il  s'exerce,  nous  l'avons  dit  plus 
haut,  sur  un  grand  nombre  de  poisons  minéraux  et  orga- 
niques comme  aussi  sur  les  alcaloïdes  toxiques  qui  dérivent 
do  la  vie  bactérienne. 

L'extrait  alcoolique  de  matières  pourries,  dilué  dans  les 
proportions  de  1  gramme  pour  400  grammes  d'eau,  doit,  pour 
entraîner  la  mort,  être  injecté  à  la  dose  de  22  ce.  83  par 
kilog.  d'animal,  par  le  système  veineux  de  la  périphérie, 
alors  qu'il  faut  54  ce.  2  de  la  même  solution  pour  produire 
les  mêmes  effets  en  l'injectant  dans  la  veine  porte  (Ch.  Bou- 
chard). 

De  même,  Vextrait  alcoolique  de  matière  typhique,  in- 
jecté par  la  voie  portale,  perd  près  de  la  moitié  de  sa  toxi- 
cité (Roger). 

Nous  avons  constaté  nous-mêmes  l'importance  du  rôle 
protecteur  exercé  dans  certains  cas  par  le  foie  à  l'égard  des 
toxines  microbiennes,  en  essayant  sur  le  chien  la  toxine  du 
bacille  de  Nicolaïer. 

Voici  comment  les  choses  se  sont  passées  : 

BXPÉRIENCB    I 

24  juin  1895.  —  M.  Courmonl  a  bien  voulu  nous  remettre  delà  toxine 
tétanique,  que  nous  nous  proposons  d*injecter  à  deux  chiens;  la  prépa- 
ration de  cette  toxine  remontant  à  3  ans,  il  y  a  lieu  de  supposer  que  le 
produit  a  perdu  une  partie  de  son  activité  ;  c'est  ce  qui  nous  engage  à 
injecter  des  doses  un  peu  fortes. 

Au  premier  chien.  A,  pesant  iô  kilog.  nous  injectons  20  cm.  cubes 
dans  la  veine  jugulaire. 

Le  deuxième  chien,  B,  pesant  12  kilog.,  en  reçoit  18  cm.  cubes  dans 
une  veine  mésentérique. 

1.  CiiARRiN  et  Ga«8in,  Fonctions  actives  de  la  muqueuse  de  Tintestin  dans 
la  défense  de  rM^wisme  {Société  de  biologie,  21  décembre  1895). 
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Pendant  les  4  premiers  jours,  on  n'observe  rien  d'anormal  dans 
l'état  des  deux  sujets  d'expérience;  la  petite  opération  faite  au 
chien  B,  pour  atteindre  la  veine  abdominale  n'a  pas  eu  de  suites  fâcheuses, 
la  plaie  va  très  bien  et  l'animal  ne  parait  pas  s'en  ressentir. 

C'est  le  28  juin  seulement  qu'on  s'aperçoit  que  le  chien  A,  injecté  par 
la  jugulaire,  commence  à  avoir  de  la  contracture.  Le  chien  B  n'a  encore 
rien. 

29  juin.  —  La  contracture  du  chien  A  est  pins  accusée;  les  muscles 
sont  tendus  et  les  membres  complètement  raides.  Le  chien  B  n'a  tou- 
jours rien. 

30  juin.  —  Le  chien  A  est  absolument  et  complètement  tétanisé  ; 
il  reste  presque  constamment  debout,  respire  avec  difficulté  ;  mais  par- 
vient cependant  à  se  déplacer  dans  sa  loge,  oti  il  change  fréquemment 
de  place. 

Dans  la  soirée  du  même  jour,  une  observation  attentive  du  chien  B, 
injecté  par  la  veine  porte,  permet  de  constater  les  premiers  signes  d'une 
tétanisation  prochaine. 

^«'  juillet,  —  Le  chien  A  est  trouvé  mort  dans  sa  loge.  Le  chipn  B  est 
manifestement  pris,  ses  oreilles  sont  redressées,  le  trismus  est  évident 
et,  de  plus,  la  raideur  de  ses  mouvements  annonce  une  contracture 
rapide. 

2  juillet.  —  La  tétanisation  du  chien  B  s'est  aggravée  assez  soudai- 
nement et  dans  des  proportions  excessives;  l'animal,  étendu  sur  le  flanc, 
raide  comme  une  barre,  ne  peut  déjà  pas  se  tenir  debout.  On  essaie  de 
le  mettre  sur  ses  pattes  ,  mais,  malgré  tous  ses  efforts  il  ne  parvient 
pas  à  conserver  la  position.  Il  fait  quelques  pas  en  sautillant  et  tombe 
brusquement  en  avant. 

3,  4  et  3  juillet. —  Les  symptômes  déjà  très  graves  du  début  se  sont 
progressivement  renforcés. 

a  juillet.  —  Aux  environs  de  11  heures  du  matin,  le  chien  meurt. 

Les  différences  présentées  par  nos  deux  chiens  méritent 
d'être  soulignées. 

En  somme,  celui  qui  a  reçu  la  tétanotoxine  dans  la  ju- 
gulaire a  pris  le  tétanos  le  quatrième  jour  et  est  mort  dans 
la  nuit  qui  a  précédé  le  sixième,  tandis  que  celui  qui  a  été 
injecté  par  la  mésentérique  n'a  été  malade  qu'à  la  fin  de  la 
sixième  journée  et  n'est  mort  qu'au  milieu  de  Ibl  douzième. 

L'action  rétenlive  du  foie  est  ici  bien  manifeste,  mais  un 
détail  mériterait  peut-être  aussi  de  ne  pas  être  négligé, 
c'est  la  différence  de  la  marche  de  la  maladie  chez  les  deux 
chiens,  à  partir  du  moment  où  elle  s'est  déclarée. 
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EXPÉRIENCE    II 

Nous  servant  d'une  toxine  tétanique  faible,  nous  en  injectons  10  cm. 
cubes  à  deux  chiens,  nous  adressant  à  la  veine  jugulaire  de  l'un 
d'eax,  à  une  veine  mésentérique  chez  l'autre. 

Ces  animaux  ont  été  conservés  au  laboratoire  pendant  25  Jours  et 
n'ont  pas  présenté  le  moindre  accident.  La  plaie  abdominale  du  chien 
laparotomisé  s'est  cicatrisée  sans  complications.  Cet  insuccès  doit  être 
attribué  au  peu  d'activité  de  la  toxine. 

EXPÉRIENCE    III 

20  juillet  1895.  —  M.  Courmont  ayaut  bien  voulu  nous  remettre 
une  toxine  tétanique  très  active,  nous  avons  répété  l'expérience   I. 

A  un  premier  chien,  A,  pesant  15  kilog.  et  demi,  nous  injectons 
5  cm.  cubes  de  toxine  dans  la  jugulaire. 

A  un  deuxième  animal  B,  pesant  14  kilos,  nous  injectons  4  ce. 
et  demi  dans  une  veine  mésentérique. 

Dès  le  22  juillet,  soit  deux  jours  après,  nos  deux  animaux  sont 
malades  ;  chez  l'un  et  chez  l'autre  la  tétanisation  est  bien  accusée  ;  il  est 
difficile  de  saisir  une  différence  dans  l'intensité  des  symptômes. 

Ceux-ci  ayant  apparu  dans  la  nuit,  nous  n'avons  pu  savoir  quel  est 
le  sujet  qui  a  été  pris  le  premier. 

Le  23  juillet  y  le  chien  B  meurt  à  9  heures  du  matin;  le  chien  A 
est  mort  à  2  heures  après-midi. 

Cette  différence  dans  le  moment  de  la  mort,  en  faveur 
du  chien  laparotomisé,  que  rien,  dans  la  marche  de  la  mala- 
die, ne  pouvait  faire  prévoir,  ne  nous  parait  pas  devoir  être 
interprétée  dans  un  sens  quelconque. 

Dans  ce  cas  Tinfluence  du  foie  n'a  pas  été  bien  apparente. 

L'expérience  I  est  plus  signifijcative  et  rentre  dans  la  ca- 
tégorie de  celles  qui  démontrent  que  vis-à-vis  de  certaines 
toxines  microbiennes,  la  glande  hépatique  exerce  son  pouvoir 
rétentif  et  protecteur  bien  connu. 

Mais  il  ne  faudrait  pas  se  hâter  de  généraliser  trop  vite 
et  de  conclure  que  le  foie  peut  agir  de  même  sur  tous  les 
poisons  microbiens.  Avec  quelques-uns  d'entre  eux  il  se 
comporte  tout  différemment  et  c'est  sur  ce  fait  tout  nouveau 
que  nous  voulons  maintenant  attirer  plus  spécialement  l'at- 
tention. 
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II.  —  LE  PASSAGE  DE  CERTAINES  TOXINES  MICROBIENNES 
DANS  LE  FOIE  PEUT  AGGRAVER  TRÈS  NOTABLEMENT 
LEURS     EFFETS. 

Certains  poisons  microbiens,  dont  nous  parlerons  plus 
loin,  retenus  et  emmagasinés  dans  la  glande  hépatique,  au 
lieu  d'être  détruits  et  lancés  à  petites  doses  dans  la  circula- 
tion, peuvent  être  transformés  ou  devenir  la  cause  immé- 
diate de  la  production  de  produits  nouveaux  à  virulence 
excessive  et  rapidement  mortelle. 

Le  foie,  loin  d'être  alors  un  organe  de  protection,  devient 
un  foyer  dangereux  pour  le  sujet  toutes  les  fois  que  les 
toxines  lui  arrivent  directement  et  lui  sont  amenées  par  la 
voie  portale. 

D'après  cela,  de  même  que  le  ganglion  placé  sur  le  tra- 
jet des  vaisseaux  lymphatiques  de  la  périphérie,  peut  dé- 
truire le  poison  inoculé,  l'emmagasiner,  ou  l'élaborer  de 
telle  sorte  qu'il  le  propage  avec  une  intensité  plus  grande 
et  en  quelque  sorte  comme  renforcée,  le  foie  est  capable  de 
retenir  certaines  des  toxines  qui  lui  auront  été  livrées  par 
l'intestin,  en  exalter  la  virulence  et  produire  de  ce  fait  des 
désordres  généraux  plus  redoutables. 

Deux  faits  cliniques  nous  avaient  depuis  longtemps  par- 
ticulièrement frappés,  et  pouvaient  faire  pressentir  ce  que 
l'expérimentation  nous  a  confirmé  d'une  manière  éclatante. 
On  ne  saurait  nier  aujourd'hui,  depuis  les  belles  recherches 
de  Chauveau,  la  fréquence  de  la  tuberculisation  par  les  voies 
digestives;  les  chirurgiens,  d'autre  part,  nous  ont  appris 
que  la  grande  majorité  des  pérityphlites  ou  des  appendicites 
est  d'origine  tuberculeuse.  Or,  il  est  un  fait  d'observation, 
c'est  que  chez  les  sujets  porteurs  de  semblables  lésions, 
tant  que  le  foie  reste  indemne,  les  lésions  de  généralisation 
sont  constamment  retardées;  tandis  que  lorsque  le  foie  se 
prend,  devient  douloureux  et  augmente  de  volume,  il  est  fré- 
quent de  constater,  dans  un  laps  de  temps  très  proche,  des 
poussées  spécifiques  des  sommets,  souvent  même  une  véri- 
table explosion  granulique. 
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D'autres  fois,  les  choses  se  passent  différemment  :  un 
malade,  bien  portant  en  apparence,  contracte  un  ictère  ca- 
tarrhal  vulgaire  ;  la  température  est  modérée,  il  n'y  a  pas 
de  dépression  très  prononcée  des  forces;  mais  la  jaunisse 
est  traînante,  l'état  saburral  des  voies  digestives  persiste  et 
le  foie  reste  gros;  quelques  semaines  après  éclate  une  hémo- 
ptysie, et  une  tuberculose  à  évolution  plus  ou  moins  rapide, 
mais  généralement  telle,  en  est  la  conséquence.  Il  semble 
véritablement  qu'en  pareil  cas  les  choses  se  soient  passées 
comme  si  on  avait  poussé  une  injection  de  tuberculine  dans 
la  veine  porte. 

Dans  une  troisième  série  d'observations,  la  scène  s'ouvre 
par  un  état  intestinal  à  forme  typhoïde,  avec  diarrhée,  gar- 
gouillement dans  la  fosse  iliaque  droite,  prostration,  cépha- 
lée, etc.,  de  manière  à  en  imposer  pour  un  début  de  dothié- 
nentérie  ;  puis  le  foie  et  la  rate  gonflent,  et,  quelques 
semaines  après,  la  généralisation  tuberculeuse  se  fait  au 
niveau  des  plèvres,  le  plus  souvent  du  côté  droit.  A  vrai 
dire,  l'envahissement  du  foie  dans  Tune  ou  l'autre  de  ces 
alternatives  a  marqué  le  signal  de  l'invasion  tuberculeuse  : 
loin  de  retenir  la  toxine  ou  même  l'élément  pathogène  li- 
vré par  l'intestin,  il  lui  a  donné  passage,  en  augmentant, 
ce  semble,  sa  nocuité. 

Une  longue  série  d'expériences  et  de  recherches  de  la- 
boratoire a  mis  directement  ces  faits  en  évidence  et  démon- 
tré ce  rôle  nouveau  que  nous  attribuons  au  foie  et  que  nous 
avons  signalé  pour  la  première  fois  dans  une  note  à  l'Aca- 
démie des  sciences. 

En  somme  le  fait  essentiel  qui  ressort  de  nos  expériences 
est  le  suivant  : 

Le  foie  est  susceptible  iT aggraver  les  effets\de  certaines 
Joxines  microbiennes  quand  y  au  lieu  de  les  injecter  par  une 
veine  quelconque ^  on  les  introduit  par  une  veine  appartenant 
au  système  porte. 

C'est  ainsi  que  les  choses  se  passent  avec  le  poison  du 
pneumobacillus  liquefaciens  bovis,  avec  la  toxine  diphtérique 
et  avec  la  malléine. 

Nos   premières  recherches  remontent  au  mois  de  juillet 
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1895;  presque  toutes  ont  été  faites  sur  le  chien,  car  cet  ani- 
mal offre  une  sensibilité  beaucoup  plus  grande  que  le  lapin 
aux  poisons  microbiens  dont  nous  venons  de  parler. 

Dans  Texposé  qui  va  suivre,  et  que  nous  croyons  utile 
de  présenter  avec  quelques  détails,  nous  grouperons  nos  ex- 
périences par  séries,  mettant  toujours  en  parallèle  celles 
qui  ont  été  faites  dans  des  conditions  semblables. 

m.  —  RENFORCEMENT  DES  EFFETS  DE  LA  PNEUMOBACIL- 
LINE  PAR  l'injection  DE  CETTE  TOXINE  DANS  UNE 
VEINE    MÉSENTÉRIQUE. 

IV.    —    EXPÉRIENCE    DU    9    MAI    1895 

Nous  nous  servons  d'une  culture  très  active  de  pneumobacUlus  lique- 
faciens  bovis  (pneumobacilline)  dont  les  germes  ont  été  tués  par  un 
chaufTage  convenable. 

Deux  chiens  reçoivent  cette  toxine,  Tun  dans  une  veine  fémorale, 
l'autre  dans  une  veine  mésentérique  ;  les  résultats  obtenus  sont  les 
suivants. 

A.  Injection  dans  la  fémorale.  — Chien  en  bonne  santé,  18  kilog.,  in- 
jection de  5  cm.  cubes  de  pneumobacilline  dans  une  fémorale.  Presque 
aussitôt  après  l'injection,  l'exploration  du  pouls  permet  de  constater  des 
troubles  cardlo-vasculaires  immédiats  et  assez  intenses;  le  cœur  est 
très  accéléré,  la  pression  baisse,  la  respiration  est  profondément 
troublée. 

L'animal,  qui  au  début  s'agitait  beaucoup,  est  calmé  ouparalt  calmé 
par  la  toxine,~il  a  même  une  attitude  somnolente;  il  salive  abondam- 
ment mais  ne  vomit  pas. 

Cet  état  de  choses  ne  s'aggrave  pas;  progressivement  l'animal  se 
rétablit,  et  pendant  les  deux  premières  heures  qui  suivent  l'injection, 
nous  ne  voyons  rien  d'anormal  dans  son  état. 

Après  ce  temps  il  redevient  triste,  s'agite  par  moments  et  a  deux  dé- 
fécations normales.  2  h.  et  demie  après  environ,  les  nausées  et  les  vo- 
missements apparaissent,  les  symptômes  s'aggravent  lentement;  et 
après  quatre  heures  la  dysenterie  succède  à  la  simple  diarrhée.  Le 
sujet  s'affaiblit  progressivement;  son  pouls  très  accéléré  est  mou,  faci- 
lement dépressible;  température  40*,3. 

Cet  animal  est  reconduit  dans  sa  loge  le  soir  à  6  h.  30. 

10  mai.  L'animal  est  dans  un  état  de  dépression  extrême,  il  reste 
étendu  sur  le  flanc,  se  relevant  seulement  pour  rejeter  par  le  rectum 
un  liquide  sanguinolent,  d'odeur  fade  et  fort  désagréable.  Température 
39«,7. 
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Cet  état  persiste  toute  la  journée  du  iO. 

41  mai.  Notre  chien  est  mort  dans  la  matinée,  40  heures  euviron 
après  l'introduction  de  la  toxine  dans  la  veine. 

Autopsie,  —  Comme  dans  les  expériences  que  l'un  de  nous  a  pu- 
bliées avec  Artaud,  nous  avons  noté,  à  l'ouverture  du  cadavre,  le  sang 
noir,  incoagulé,  ressemblant  à  une  gelée  de  groseille  fluide  et  rougis- 
sant très  difficilement  à  l'air.  La  rate  et  les  reins  sont  congestionnés  ; 
les  poumons  œdémateux  et  congestionnés  également.  Le  foie  pèse 
611  grammes,  il  est  gonflé,  rempli  d'un  sang  noir.  —  La  muqueuse  de 
l'estomac  et  de  l'intestin,  un  peu  épaissie,  est  recouverte  d'un  mucus 
jaunâtre.  Le  tube  intestinal  est  plein  d'un  sang  noir  incoagulé. 

B.  Injection  dans  une  veine  mésentérique,  —  Chien  âgé,  en  parfaite 
santé,  15  kilog.  On  ouvre  la  cavité  abdominale  sur  la  ligne  blanche, 
sans  anesthésie.  Le  sujet  se  défend  un  peu,  mais  on  parvient  à  limiter 
la  sortie  des  anses  intestinales  et  &  injecter  sans  accident  4  cm.  cubes 
de  pneumobacilline  dans  une  veine  mésentérique.  L'anse  intestinale 
réintégrée  et  la  petite  ouverture  de  l'abdomen  fermée,  l'animal  est  mis 
à  terre. 

Pendant  et  aussitôt  après  Tinjection,  on  a  surveillé  le  cœur  et  lo  pouls, 
mais  on  n*arien  vu  de  particulier  de  leur  côté;  il  n'y  a  pas  eu  non  plu8 
de  salivation,  de  tendance  au  sommeil,  etc.  :  en  somme,  les  symptômes 
constatés  chez  le  chien  A  ont  fait  défaut. 

Pendant  les  trois  premiers  quarts  d'heure,  les  choses  restent  en  cet 
état,  mais  une  heure  ne  s'est  pas  écoulée  que  le  sujet  a  déjà  une  appa- 
rence bien  triste.  Les  nausées  et  les  vomissements  apparaissent  pour 
être  suivis  bientôt  de  défécations  qui  deviennent  bientôt  diarrhëiques  et 
dysentériques. 

Deux  heures  après,  le  chien  se  tient  à  peine  debout,  il  est  affaissé  sur 
son  train  postérieur,   la  tête  basse,  ne  se  déplaçant  que  pour  vomir. 

Température  40^,5. 

2  h.  et  demie  après  l'injection,  l'animal  est  sur  le  flanc;  son  étit 
paraît  très  grave;  le  cœur  est  très  accéléré  et  le  pouls  à  peine  percep- 
tible; la  salive  coule  assez  abondamment;  la  prostration  est  extrême  et 
quand  le  soir,  &6  h.  30,  on  veut  reconduire  le  sujçtdans  sa  loge,  il  peut 
à  peine  marcher. 

40  mat  Le  chien  est  mort  dans  les  premières  heures  du  jour,  soit 
17  heures  environ  après  l'introduction  de  la  pneumobacilline  dans  sa 
veine  mésentérique. 

Autopsie,  —  L'état  du  sang  et  des  organes  parenchymateux  est  celui 
que  Ton  a  relevé  chez  le  chien  A.  L'estomac  et  l'intestin  sont  conges- 
tionnés, le  dernier  sur  toute  sa  longueur,  mais  un  peu  plus  au  niveau 
de  l'anse  sortie  au  moment  de  l'injection;  mais  il  n'y  a  pas  d'hémor- 
rhagie  ni  de  complication  péritonéale.  Le  tube  intestinal  contient  une 
quantité  notable  d'un  sang  noir  et  incoagulé. 

Foie  volumineux,  395  grammes,  gorgé  de  sang  présentant  par  points 
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des  petites  taches  blanchâtres  avec  des  petites  plaques  un  peu  en  saillie. 
Cette  dernière  particularité  que  nous  retrouverons  encore,  nous  occu- 
pera plus  loin  d'une  façon  plus  spéciale. 

V.    —    EXPÉRIENCE    DU    8    JUIN 

A.  —  Petit  chien  mouton,  8  kilog.,  3  ans  environ,  en  bon  état. 
Injection  de   2   cm.   cubes   de    pneumobacilline  dans  une   veine 

fémorale. 

Des  troubles  immédiats  du  cœur,  de  la  pression,  de  la  respiration, 
de  la  salivation,  etc.  se  sont  montrés;  cependant  ce  sujet  n'a  pas  pré- 
senté l'apparence  somnolente  du  sujet  A  de  l'expérience  IV.  —  Ces 
premières  manifestations  se  sont  rapidement  dissipées  et  ce  n'est 
quel  h.  et  demie  environ  après  l'injection  que  se  sont  montrés,  en 
s'accusant  progressivement  :  vomissements,  défécations,  diarrhées, 
dysenterie,  etc.,  etc.;  le  faciès  du  sujet  est  triste,  mais  malgré  cela  le 
chien  reste  debout,  s'intéressant  fort  bien  à  ce  qui  se  passe  autour  de  lui, 
et  marche  sans  peine  jusqu'au  chenil. 

Le  lendemain,  9  juin,  l'animal  est  dans  un  état  de  faiblesse  assez 
grave;  cependant  il  peut  venir  jusqu'au  laboratoire  où  il  est  sacrifié, 
par  section  du  bulbe,  26  heures  exactement  après  le  début  de  l'expé- 
rience. 

Ausopsie.  —  Congestion  de  tous  les  organes.  —  La  muqueuse  stoma- 
cale est  rouge;  l'intestin  est  rempli  d'un  liquide  sanguinolent,  noirâtre; 
sa  muqueuse  épaissie  est  uniformément  rouge. 

Le  foie,  gorgé  d'un  sang  noir,  pèse  205  grammes. 

B.  —  Petit  chien,  10  mois,  9  kilog.,  en  parfaite  santé. 
Ouverture  de  l'abdomen  sur  la  ligne  blanche;  le  sujet  se  défend 

énergiquement,  et  on  a  quelque  peine  à  s'opposer  à  la  sortie  des  intes- 
tins par  l'incision.  On  parvient  cependant  à  injecter  2  cm.  cubes  de 
pneumobacilline  dans  une  veine  mésentérique. 

Pendant  et  après  l'injection,  nous  ne  percevons  pas  les  troubles 
primitifs  du  début;  cependant,  après  l'opération,  le  petit  chien,  très  gai 
auparavant,  se  cache  dans  un  coin  du  laboratoire  et  ne  veut  pas  en 
sortir. 

Trente-cinq  minutes  après,  surviennent  les  vomissements,  les  défé- 
cations diarrhéiques  et  tons  les  signes  de  l'intoxication  secondaire  qui 
se  succèdent  avec  une  soudaineté  qui  nous  surprend. 

Le  sujet  est  plongé  dans  une  prostration  profonde,  il  salive  abon- 
damment et  vomit,  avec  de  grands  efforts,  très  fréquemment  ;  la  respi- 
ration est  profondément  troublée.  Quand  on  le  compare  au  sujet  A,  on 
est  frappé  par  la  différence  très  notable  et  la  gravité  des  symptômes 
qu'il  présente.  Bientôt,  il  est  incapable  de  se  tenir  debout  ;  il  reste  sur  le 
flanc,  n'ayant  plus  la  force  de  se  relever  pour  déféquer  ;  un  liquide  noi- 
râtre fortement  teinté  de  sang  s'échappe  par  l'anus. 

Pour  reconduire  cet  animai  au  chenil,  on  est  dans  l'obligation  de  le 
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porter,  et  le  lendemain,  9  juin,  on  le  trouve  mort.  Il  a  dû  mourir  dans 
la  première  partie  de  la  nuit  du  8  juin,  car  la  rigidité  cadavérique  a 
déjà  disparu  et  le  cadavre  sent  assez  mauvais;  on  peut,  sans  exagéra- 
tion, admettre  que  la  mort  est  survenue  i6  heures  environ  après  l'injec- 
tion. 

Autopsie.  —  Sang  noir  incoagulé,  poisseux,  ressemblant  à  un  sirop 
de  groseille.  Tous  les  organes  sont  hyperhémiés  et  congestionnés;  la 
muqueuse  digestive  est  très  malade  ;  hémorrhagie  intestinale  abondante. 

Le  foie,  énorme,  gorgé  de  sang,  pèse  370  grammes  ;  k  sa  surface  on 
voit  des  points  blancs  très  légèrement  en  saillie. 

VI..  —    EXPÉRIENCE    DU    13    JUIN 

A.  —  Petite  chienne,  9  kilog.,  injection  de  10  cm.  cubes  de  pneumo- 
bacilline  dans  la  jugulaire.  Troubles  cardiaques,  circulatoires,  respira- 
toires, salivaires,  etc.  aussitôt  après  l'injection,  mais  fugaces. 

Les  symptômes  toxiques  secondaires,  déjà  décrits,  apparaissent  au 
bout  de  55  minutes  et  sont  devenus  assez  rapidement  très  graves.  La 
mort  est  survenue  17  heures  après  l'injection,  dans  la  nuit  du  13  au 
14juin. 

Autopsie.  —  Les  lésions  intestinales  sont  particulièrement  graves; 
on  note  une  entérite  violente  avec  extravasation  d'un  sang  noir  presque 
pur;  une  véritable  hémorrhagie  intestinale. 

Foie  pesant  200  grammes,  ayant  quelques  taches  blanches. 

B.  —  Petit  chien,  6  kilog.  injection  de  8  cm. cubes  de  pneumobacil- 
line  dans  une  veine  mésentérique. 

Pendant  cette  petite  opération,  le  sujet  ne  s*est  pas  défendu  et  il  n*y 
a  pas  eu  le  moindre  incident  ;  pas  de  troubles  primitifs  apparents. 
Après  30  minutes,  les  manifestations  toxiques  se  sont  montrées;  l'ani- 
mal a  eu  des  vomissements  fréquents,  paraissant  très  pénibles  à  cause 
des  efforts  extrêmement  violents  qui  les  accompagnaient;  diarrhée, 
dysenterie,  prostration,  faiblesse  du  cœur  et  hypotension  artérielle, 
tout  s'est  succédé  avec  une  soudaineté  exceptionnelle,  de  telle  sorte 
que  l'animal,  injecté  à  iO  heures  du  matin,  est  mort  à  3  heures  après 
midi,  soit  cinq  heures  seulement  après  le  début  de  l'expérience. 

Autopsie.  —  Malgré  la  rapidité  avec  laquelle  les  choses  ont  marché, 
les  lésions  déjà  vues  dans  nos  précédents  essais  n'ont  pas  fait  défaut 
Les  viscères  sont  congestionnés,  le  sang  est  noir,  poisseux,  irisé;  l'in- 
testin, dont  la  muqueuse  est  très  rouge,  contient  une  assez  grande 
quantité  d'un  sang  noir.  Foie  volumineux,  pesant  290  grammes. 

VII.    —    EXPÉRIENCE    DU     27   JUIN 

Chien  très  vieux,  mais  en  bon  état,  15  kilog. 

Injection  de  30  cm.  cubes  de  pneumobacilline,  dans  le  système 
porte,  à  10  heures  du  matin.  Pas  d'effets  immédiats  apparents  ;  mais, 
une  demi-heure  après,  surviennent  les  vomissements  et  les  défécations  ; 
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l'animal  est  triste  et  parait  très  fatigué  par  les  efTorts  violents  qu'il 
fait  pour  vomir. 

Les  excréments  qu'il  rejette,  d'abord  simplement  ramollis,  deviennent 
de  plus  en  plus  fluides,  et  dans  la  soirée  une  sorte  de  sérosité  jaunâtre 
s'échappe  presque  constamment  par  l'anus.  Â  5  heures,  l'état  de  fai- 
blesse de  notre  sujet  est  extrême  ;  on  le  reconduit  dans  sa  loge,  où  on 
le  trouve  mort  le  même  jour  à  9  heures  du  soir.  La  toxine  l'a  tué  en  un 
peu  moins  de  onze  heures. 

Autopsie,  —  Le  lendemain,  à  9  heures  du  matin,  le  cadavre  est  déjà 
dans  un  état  de  putréfaction  avancé  et  sent  très  mauvais.  L'intestin 
est  rempli  d'un  liquide  séro-sanguinolent,  le  foie  est  en  putrilage  et 
répand  une  odeur  infecte. 

Nous  n'avons  pas  pu,  le  même  jour,  soumettre  un  antre  animal  à 
une  injection  par  une  veine  jugulaire,  mais  on  peut  faire  la  compa- 
raison avec  les  sujets  des  autres  séries  et  constater  que  la  gravité  des 
symptômes  et  la  rapidité  de  la  mort,  dans  ce  cas,  sont  en  rapport  avec 
ce  que  nous  avons  déjà  vu. 

VIII.    —    EXPÉRIENCE    DU    4    JUILLET 

Â.  — Chien  noir,  l4kilog.,  température  39^,1.  Injection  de  pneumo- 
bacilline  dans  une  jugulaire  à  raison  de  3  cm.  cubes  par  5  kilog.,  à 
7  h.  55  du  matin.  Troubles  primitifs  apparents  et  bruyants,  qui  dispa- 
raissent assez  vite.  L'animal  conserve  une  attitude  absolument  nor- 
male jusqu'à  9  h.  5.  Â  ce  moment  surviennent  des  vomissements 
abondants,  suivis,  à  cinq  minutes  d'intervalle,  d'efforts  de  défécation. 

Entre  chaque  série  de  vomissements,  l'état  général  du  sujet  n'est 
pas  trop  mauvais,  du  moins  en  apparence. 

9  h.  20.  Vomissements  répétés  et  pénibles. 

10  heures.  L'animal  est  couché  dans  une  attitude  assez  naturelle,  sa 
température  est  à  39<',4. 

11  heures,  température  40«,7. 

12  heures,  température  40<>,3;  même  état  général. 

2  h.  15,  température  39<>,8;  l'état  général  de  ce  chien  est  assez  bon. 

3  h.  30,  température  39<>,1;  le  sujet  a  bon  œil,  il  s'intéresse  à  ce 
qui  se  passe  autour  de  lui  et  parait  dans  un  état  normal. 

4  heures,  température  39<^,1  ;  l'animal  accepte  et  mange  quatre  foies 
de  lapin  qu'on  lui  donne. 

5  heures,  température  39<^,1. 

6  heures,  température  39<^,4.  Le  chien  parait  plus  triste  qu'aupara- 
vant ;  il  n'a  pas  eu  de  vomissements  ni  de  diarrhée,  mais  il  est  très 
faible  et  se  tient  à  peine  debout. 

On  le  reconduit  dans  sa  loge. 

Le  lendemain,  5  juillet,  Tanimal  est  couché  sur  le  flanc  et  refuse  de 
se  lever;  tristesse  profonde  et  inappétence  absolue;  6  juillet ,  même 
état;  7  juillet^  le  sujet  va  un  peu  mieux.    . 
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8,9  et  40  juillet  Lo  mieux  s'est  accusé  et  ranimai  parait  sauvé. 

La  suite  a  justifié  cetle  prévision,  l'animal  s'est  rétabli  complète- 
ment. 

B. — Chien  jaune»  14  kilof^.,  température  38^9.  Injection  de  pnenmo* 
bacilline,  dans  une  veine  mésentérique,  à  8  h.  15,  3  cm.  cubes  par 
5  kiiog.  Pas  d'effets  immédiats  apparents,  mais  l'animal  devient  rapide- 
ment triste,  et,  à  8  h.  45,  surviennent  les  premiers  vomissements  avec 
ettorts  de  défécation  non  suivis  de  résultats. 

Cet  état  s'aggrave  progressivement,  les  vomissements  se  succèdent, 
et  les  défécations  diarrhéiques  apparaissent.  Le  sujet  conserve  presque 
constamment  l'attitude  debout,  son  faciès  est  triste  et  grippé. 

9  h.  25,  série  de  vomissements  répétés,  avec  efTorls  violents;  l'ani- 
mal est  très  malade. 

10  heures,  température,  40^3. 

10  h.  55.  La  diarrhée  est  très  accusée  et  les  vomisssements  n'ont  pas 
cessé,  se  montrant  à  intervalles  assez  réguliers,  toutes  les  12  à  15  mi- 
nutes. 

1 1  heures,  température  41®,o. 

12  heures,  température,  4i<>,6;  l'animal,  toujours  très  affaibli,  a  eu 
encore  des  vomissements. 

2  heures,  température  40<*,9,  selles  sanguinolentes.  Le  sujet,  très 
abattu,  est  indifférent  à  tout  ce  qui  se  passe  autour  de  lui. 

4  heures,  température  40<^,3.  Le  sujet  est  sur  le  «lanc,  dans  l'impos- 
sibilité de  se  tenir  debout,  il  expulse  avec  ténesme  50  à  60  cm.  cubes  de 
matières  chargées  de  sang. 

5  heures,  39<^,7.  La  dysenterie  s'aggrave,  l'état  générai  est  très  mau- 
vais. 

6  heures,  40^,5.  Notre  chien  a  perdu  toutes  ses  forces;  il  rejette  sans 
se  déplacer  des  matières  sanguinolentes,  et  même  du  sang  pur. 

6  h.  30.  On  note  quelques  secousses  choréiformes  dans  les  muscles 
de  la  face  et  des  membres. 

0  h.  45.  Les  secousses  sont  plus  fréquentes  ;  le  sujet  est  secoué  par 
des  contractions  assez  brusques  et  des  mouvements  d'agitation  des 
membres. 

6  h.  55,  température  39<*,5.  Pendant  qu'on  prend  la  température, 
l'animal  meurt  dans  un  dernier  spasme,  au  milieu  d'efforts  de  vomisse- 
ments, avec  expulsion  de  matières  sanguinolentes. 

Mort  dix  heures  quarante-cinq  après  l'injection. 

Autopsie.--  Lésions  viscérales  précédemment  décrites;  l'intestin  est 
plein  d'un  sang  noir  et  incoagulé  qui  le  transforme  presque  en  un  gros 
vaisseau  sanguin.  Sa  muqueuse  est  très  rouge  ;  foie  gorgé  de  sang  avec 
piqueté  hémorrhagique  et  quelques  points  blancs.  Poids  397  grammes. 

Nous  avons  rapporté  cette  dernière  expérience  avec  tous 
ses  détails,  car,  au  milieu  des  autres,  elle  s'est  signalée  par 
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la  survie  du  chien  empoisonné  par  ]a  jugulaire,  alors  que 
celui  qui  a  reçu  la  toxine  dans  une  mésentérique  est  mort 
en  10  h.  45,  après  avoir  été  très  malade. 

C'est  ce  que  nous  avons  obtenu  une  fois  encore  dans  une 
expérience  faite  dans  des  conditions  un  peu  analogues. 

IX.    —    EXPÉRIENCE    DU    12    JUILLET    1895 

A.  — Chien  boule,  13kilog.  Injection  de  pneumobaciliine  dans  une  ju- 
gulaire, à  raison  de  4  cm.  cubes  par  5  kilog.,  à  10  h. 30  du  matin.  — 
Les  premières  manifestations  se  sont  dissipées  assez  rapidement. 
11  h.  5,  Premiers  Toroissements. 

11  h.  15,  Vomissements  répétés  et  pénibles. 

12  h.  10.  Nouveaux  efforts  et  vomissements  répétés. 

12  h.  30.  Le  chien  est  assis  sur  son  train  postérieur,  il  paraît  assez 
abattu. 

I  h.  45.  Vomissements  répétés  et  très  pénibles. 

6  heures.  Môme  état;  le  chien  n'a  pas  eu  de  vomissements  depuis 
2  heures,  mais  il  parait  assez  abattu. 

13  juillet.  —  On  trouve  le  sujet  sur  le  flanc,  mais  il  se  relève  à  l'ap- 
pel de  la  voix.  Il  a  un  regard  mort,  mais  dans  la  loge,  on  ne  relève 
pas  trace  de  vomissements.  Il  n'y  a  pas  eu  non  plus  de  diarrhée  ni  de 
dysenterie.  Toute  la  journée  se  passe  ainsi. 

44  juillet,  —  On  voit  l'animal  le  matin,  il  parait  aller  un  peu  mieux. 

15  juillet.  —  Le  mieux  de  la  veille  s'est  accusé,  notre  sujet  se  tirera 
probablement  d'affaire. 

1o'17- 18  juillet.  —  On  peut  affirmer  un  rétablissement  déflnitif. 

B.  —  Chien  roquet,  11  kilog.  Injection  de  pneumobaciliine  dans  une 
veine  mésentérique  à  raison  de  4  cm.  cubes  par  5  kilog.  &  10  h.  40  du 
matin. 

Pas  d'effets  apparents  au  moment  de  l'injection,  simplement  un  peu 
d'accélération  respiratoire. 

II  h.  30.  Depuis  15  &  20  minutes  notre  animal  parait  très  tribte,  et  à 
ce  moment,  il  a  des  vomissements  et  des  efforts  de  défécations  fréquents. 

12  h.  30.  Le  chien  est  couché,  abattu  et  paraît  souffrir  beaucoup. 

1  heure.  Efforts  de  vomissements  répétés,  sans  rejet  de  matières. 
1  h.  45.  Même  état,  les  vomissements  ont  cessé. 
6  heures.  L'animal   est  en  état  de  prostration  extrême.    Tempé- 
rature 39». 

13  juillet,  —  Le  chien,  que  l'on  trouve  très  malade  en  arrivant  au 
laboratoire  à  7  heures  du  matin,  meurt  à  8  h.  15,  soit  vingt-trois  heures 
et  demie  après  le  début  de  l'expérience. 

Cette  première  série  d'expériences,  faîte  avec  la  pneumo- 
baciliine, contient  un  certain  nombre  de  détails  intéressants 
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que  nous  avons  enregistrés  dans  chaque  observation  et  sur 
lesquels  nous  reviendrons  un  peu  plus  loin,  mais  aupara- 
vaut;  nous  devons  donner  le  résumé  d'essais  de  même  na* 
ture  tentés  plus  récemment  et  qui  ne  nous  paraissent  pas 
dépourvus  d'intérêt. 

Lapneumobacilline  qui  nous  a  servi  au  mois  de  juin  1895 
a  été  conservée  au  laboratoire  dans  un  endroit  frais  ;  mais 
un  essai  sur  le  chien,  fait  le  7  janvier  1896,  et  dont  nous  par- 
lerons bientôt,  nous  ayant  permis  de  supposer  qu'elle  s'était 
modifiée  dans  ses  effets  sinon  dans  son  activité,  nous  nous 
en  sommes  servis  pour  répéter  encore  les  expériences  d'in- 
jections comparatives  par  la  voie  portale  et  par  la  jugulaire. 

En  conséquence,  on  en  a  injecté,  à  raison  de  un  demi- 
centimètre  cube  par  kilog.  àtrois  chiens,  également  résistants, 
dont  deux  l'ont  reçue  dans  la  jugulaire,  le  troisième  dans 
une  veine  mésentérique.  Or,  contrairement  à  ce  que  nous 
avons  toujours  vu  jusqu'à  présent,  les  deux  premiers,  après 
avoir  été  très  malades,  sont  morts  36  heures  environ  après 
l'injection,  tandis  que  le  troisième,  après  avoir  présenté  des 
symptômes  aussi  graves  et  aussi  alarmants,  s'est  rétabli  peu 
à  peu  et  s'est  complètement  tiré  d'affaire. 

Ce  résultat,  qui,  au  milieu  des  autres,  parait  être  en  rap- 
port avec  une  modification  du  poison,  nous  a  intrigués  beau- 
coup, aussi  avons-nous  songé  à  répéter  les  mêmes  expé- 
riences avec  ce  qui  nous  restait  de  notre  provision  de  culture 
du  mois  de  juin  1898.  Nous  lavons  fait  un  peu  plus  tard  et 
l'on  va  voir  que  nous  aurions  eu  grand  tort  de  conclure  trop 
vite  à  une  modification  de  la  toxine. 

X.    —    EXPÉRIBNCE    DU     28  AVRIL    1896 

Une  culture  de  .pneumobacillus  ligue faciens  bovis  datant  du  mois 
de  juin  1895,  mais  non  encore  stérilisée,  est  soumise  à  Taction  de  la 
cbalear  pour  réaliser  sa  stérilisation  ;  c'est  de  cette  culture  dont  nous 
nous  servons  pour  faire  les  essais  suivants. 

A.  —  Chien  de  forte  taille,  25  kilog. 

Injection  de  14  cm.  cubes  1/3  (1/2  cm.  cube  par  kilog.)  de  pneumo- 
bacilline  dans  une  veine  mésentérique. 

Cet  animal  n'a  rien  présenté  au  moment  de  l'injection,  mais  il  a  été 
malade  assez  promptement  et  son  état  s'est  rapidement  aggravé.  Tous 
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les  symptômes  précédemmoDt  décrits  se  sont  déroulés  avec  une  inten- 
sité considérable,  de  telle  sorte  que  le  sujet,  injecté  à  9  heures  du  matin, 
est  mort  le  môme  jour  à  5  heures  soit  huit  heures  après  le  début  de 
l'expérience. 

Autopsie.  —  Gomme  toujours,  nous  relevons  les  lésions  congestives 
graves  des  viscères;  Tintestin,  dont  la  muqueuse  est  rouge  violacé,  con- 
tient près  de  300  cm.  cubes  d'un  sang  noir,  brillant  et  incoagulé.  Le  foie 
est  gorgé  de  sang  et  montre  à  sa  surface  les  taches  blanches  légèrement 
en  saillie  du  foie  infectieux. 

B.  —  Chien,  18  kilog.,  en  bon  état. 

On  lui  injecte  9  cm.  cubes  de  pneumobacilline  dans  la  jugulaire. 
Symptômes  primitifs  non  douteux,  suivis,  après  une  phase  de  repos  assez 
courte,  de  manifestations  secondaires  graves.  L'animal  a  vomi,  a  eu  des 
défécations  diarrhéiques  puis  dysentériques,  de  la  prostration,  etc., 
mais  il  a  résisté  à  Tiutoxication  et,  après  avoir  été  très  malade  pendant 
quatre  jours,  s'est  rétabli  peu  à  peu  et  n'est  pas  mort. 

G.  —  Grosse  chienne,  34  kilog.  en  parfait  état  de  santé.  Injections  de 
pneumobacilline  dans  une  jugulaire  à  raison  de  t/4  de  cm.  cube 
par  kilog. 

Gette  bête  a  présenté  toute  la  série  des  manifestations  ci-devant 
décrites;  mais  ces  manifestations  se  sont  dissipées  peu  à  peu,  de  telle 
façon  que  le  30  avril,  c'est-à-dire  le  deuxième  jour  après  l'expérience, 
on  pouvait  la  considérer  comme  hors  de  danger.  Cependant,  ce  même 
jour,  une  chose  nous  frappait,  c'était  l'impossibilité  de  se  tenir  debout 
que  présentait  notre  chienne,  qui,  étendue  sur  le  flanc,  et  bien  qu'ayant 
un  faciès  excellent,  était  comme  paralysée  du  train  postérieur. 

Quand  on  cherchait  à  la  relever,  elle  se  défendait  aussi  énergique- 
ment  qu'elle  le  pouvait  et  poussait  des  cris  de  douleur  dès  que  ses  pattes 
rencontraient  le  sol  ;  d'ailleurs,  elle  ne  parvenait  pas  à  rester  debout, 
car  dès  qu'on  cessait  de  la  soutenir,  elle  s'affaissait  brusquement  sur 
son  train  postérieur  et  tombait  lourdement. 

Cette  chienne  est  restée  dans  cet  état  pendant  neuf  jours,  redressant 
un  peu  son  train  antérieur  pour  prendre  sa  nourriture,  mais  ne  cher- 
chant pas  à  se  relever.  Peu  à  peu  cette  sorte  de  paralysie  s'est  amélio- 
rée, et  quinze  à  dix-huit  jours  après  il  n'en  restait  plus  trace. 

Nous  reviendrons  plus  loin  sur  les  troubles  nerveux  que 
nous  a  ainsi  donnés  la  pneumobacilline  et  sur  les  circonstan- 
ces particulières  que  présente  cette  modification  de  ses  effets. 

En  somme,  à  part  quelques  différences  dans  son  activité 
et  dans  les  caractères  de  certains  symptômes  produits,  nous 
ne  pouvons  pas,  croyons-nous,  trouver  l'explication  des  ré- 
sultats de  Texpérience  du  7  janvier  1896  dans  le  seul  vieil- 
lissement de  notre  pneumobacilline.  Mais  quelle  que  soit 
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Texplication  admise,  les  faits  conservent  toute  leur  valeur, 
et  Ton  ne  peut  que  les  accepter  tels  qu*ils  se  sont  montrés. 
—  Nous  tâcherons  de  les  interpréter  plus  loin,  mais  aupa- 
ravant nous  en  avons  d'autres  à  exposer. 

En  effet,  il  nous  a  paru  intéressant  de  savoir  si  d'autres 
toxines  peuvent  se  comporter  comme  la  pneumobacilline  et 
montrer  une  aggravation  de  leurs  effets  à  la  suite  de  leur 
introduction  immédiate  dans  la  circulation  porte. 

Nous  avons  donc  soumis  aux  mêmes  épreuves,  toujours 
chez  le  chien,  la  toxine  diphtérique,  la  malléine  et  la  tu- 
berculine. 


IV.     —     LES     EFFETS    DE     LA     TOXINE     DIPHTÉRIQUE     SONT 
AGGRAVÉS   PAR   l'iNJECTION   DANS    LE    SYSTÈME   PORTE. 

La  toxine  diphtérique  dont  nous  nous  sommes  servis, 
dans  les  expériences  qui  vont  suivre,  nous  a  été  très  obli- 
geamment remise  par  M.  le  docteur  Nicolas,  chargé  de  la 
préparation  du  sérum  au  laboratoire  de  M.  le  professeur 
Arloing. 

XI.    —    EXPERIENCE    DU    24    JUIN   1895 

A  — Gros  chien  Saint-Bernard,  36  kilog.,  jeune  et  plein  de  vigueur, 
température  39<>.  Injection  de  toxine  diphtérique  dans  la  veine  jugu- 
laire, à  raison  de  2  cm.  cubes  par  5  kilog.,  à  11  heures  du  matin.  Aucune 
modification  apparente  au  moment  et  aussitôt  après  Tinjection;  l'ani- 
mal a 'conservé  toute  sa  gaité. 
12  heures.  Température  39°,  1. 
1  heure.  —  39°,4. 

1  h.  32.  Premiers  vomissements  muqueux,  qui  se  succèdent  et  se 
montrent  presque  toutes  les  dix  minutes  jusqu'à  2  h.  30. 

2  h,  30.  Température  400,3.  L'animal  est  très  essoufflé,  les  efl^orts  de 
vomissements  paraissent  Tavoir  fatigué  beaucoup.  Il  reste  en  décubitus 
sterno-costal  ;  il  a  une  respiration  très  accélérée,  et  parfois  fait  entendre 
des  plaintes;  à  2  h.  35,  2  h.  45,  2  h.  55  et  3  h.  8,  le  sujet  a  encore  des 
efforts  de  vomissements  d'une  grande  violence,  avec  expulsion  de  ma- 
tières muqueuses  qui  commencent  à  se  teinter  de  sang. 

3  h.  30.  Température  39«,9. 

3  h.  40.  Vomissements  et  défécations  sanguinolentes. 

L'animal  paraît  beaucoup  plus  déprimé  ;  il  reste  moins  longtemps 
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couché  et  garde  volontiers  Tattitude  debout,  la  tète  basse,  le  regard 
mort,  comme  la  plupart  des  chiens  empoisonnés  par  la  toxine  diphté- 
rique. 

4  h.  30.  Température  40°,  1. 

5  h.  30.  Température  39°,4  ;  Tétat  général  est  toujours  très  alarmant, 
la  respiration  est  bruyante  et  à  l'exploration  du  pouls  on  note  Taccélë- 
ration  du  cœur  et  l'hypotension  artérielle;  le  sujet  est  reconduit  dans 
sa  loge. 

25  juin.  —  Quand  le  garçon  arrive  au  laboratoire,  à  5  h.  30  du 
matin,  il  trouve  le  chien  sur  le  flanc,  ayant  perdu  toute  sensibilité. 

Mort  aux  environs  de  ^  h.  45,  dix-huit  heures  après  l'injection. 

Autopsie,  —  Nous  trouvons  à  l'ouverture  du  cadavre  toutes  les 
lésions  graves  déjà  décrites  chez  les  animaux  empoisonnés  par  la  toxine 
diphthérique.  Gonp^estion  des  viscères,  entérite  avec  coloration  rouge  des 
matières  intestinales.  Le  foie  est  très  volumineux,  il  pèse  670  grammes; 
sa  surface  est  marbrée  de  taches  alternativement  foncées  et  claires; 
sur  la  coupe  même  marbrure;  du  sang  s'écoule  en  abondance. 

B.  —  Chien  de  chasse,  très  vigoureux,  pesant  21  kilog.,  tempéra- 
ture 38<',6.  Injection  de  toxine  diphtérique  dans  une  veine  mésentérique, 
à  raison  de  2  cm.  cubes  par  5  kilog.  La  petite  opération  se  fait  sans 
aucun  incident  k  iO  h.  55  du  matin.  L'animal,  remis  à  terre,  est  aussi 
gai  qu'auparavant;  il  répond  toujours  aux  caresses  et  se  préoccupe 
seulement  un  peu  de  sa  plaie  abdominale,  sur  laquelle  il  donne  quel- 
ques coups  de  langue. 

Il  accepte  et  prend  avec  de  grandes  manifestations  de  contentement 
les  petits  morceaux  de  viande  qu'on  lui  offre. 

11  h.  40.  Depuis  un  moment  notre  sujet  a  perdu  sa  gaieté,  il  est  beau- 
coup moins  expansif  qu'au  début  de  l'expérience. 

12  heures.  Température  38^,9.  La  tristesse  de  notre  chien  s'est  ac- 
centuée, il  répond  à  peine  aux  caresses  et  refuse  ce  qu'on  lui  offre. 

12  h.  15.  Premiers  vomissements  avec  efforts  violents. 

1  heure.  L'animal  est  très  abattu,  il  reste  debout,  la  tête  basse 
appuyant  sur  le  sol  par  le  bout  du  nez. 

1  h.  35.  Vomissements  abondants  et  paraissant  très  pénibles,  la  res- 
piration est  discordante  et  plaintive. 

1  h.  38.  Température  39«,1. 

2  h.  20.  Nouveaux  efforts  de  vomissements  répétés  coup  sur  coup,  à 
des  intervalles  rapprochés,  l'animal  est  dans  un  état  de  prostration 
extrême. 

2  h.  35.  Température  39^2. 

3  h.  45.  Le  sujet  vomit  toujours,  ce  qui  parait  le  faire  souffrir  beau- 
coup, car  les  efforts  qu'il  fait  sont  accompagnés  de  plaintes  bruyantes. 
Du  reste  il  peut  à  peine  se  tenir  debout. 

3  h.  48.  Vomissements  et  défécations  sanguinolentes;  le  chien  très 
abattu  se  couche  et  prend  fréquemment  le  décubitus  latéral. 
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4  h.  i5.  Température  39^4. 

4  h.  35.  Température  39<>,3.  Le  décubitus  est  permanent. 

5  h.  35.  L'animal  est  porté  dans  sa  loge  avec  le  témoin  qui  a  reçu 
la  toxine  dans  la  jugulaire. 

On  vient  le  voir  à  9  h.  30  du  soir  et  on  le  trouve  étendu, 
presque  inconscient  et  insensible. 

La  respiration  est  lente,  son  pouls  à  peine  perceptible  est  très  accé- 
léré. 

Le  25,  à  5  b.  30,  on  le  trouve  mort  et  déjà  froid.  L'examen  du 
cadavre  qui  déjà  répand  une  odeur  infecte  permet  de  faire  remonter  la 
mort  à  10  ou  11  heures  du  soir,  soit  douze  heures  environ  après  le  com- 
mencement de  l'expérience. 

Autopsie.  —  Lésions  identiques  à  celles  que  Ton  voit  habituellement. 
Congestion  générale  des  viscères;  entérite;  foie  hypertrophié;  pèse 
565  grammes;  il  est  gorgé  d'un  sang  noir,  mais  sa  coloration  est  altérée 
par  un  commencement  de  putréfaction  assez  avancée. 

XII.    —    EXPÉRIENCE   DU    9    JUILLET     1895 

A.  —  Chien  de  forte  taille,  pesant  40  kilog.,  température  39^,4.  In- 
jection de  32  cm.  cubes  de  toxine  diphtérique  dans  la  jugulaire  à  5  b.  10 
du  matin.  Pas  de  troubles  primitifs  apparents;  l'animal  reste  calme 
pendant  les  deux  premières  heures  qui  suivent  l'introduction  de  la 
toxine  dans  sa  veine. 

7  h.  10.  Par  deux  fois  l'animal  a  eu  des  vomissements  muqueux;  il 
est  triste  mais  ne  paraît  pas  très  abattu.  La  matinée  et  l'après-midi  se 
passent  sans  autre  incident. 

Le  soir  à  9  heures,  notre  chien  est  dans  le  même  état,  sa  tempéra- 
ture est  à  39^,1. 

Le  ^0  juillet,  on  revoit  le  sujet,  il  est  manifestement  malade,  et 
pendant  la  nuit  a  fait  des  excréments  glaireux. 

La  respiration  est  accélérée,  le  pouls  rapide,  mais  encore  assez  per- 
ceptible. 

A  9  h.  30  du  matin,  l'animal  est  en  décubitus  stemo-costal  ;  il 
s'intéresse  encore  &  ce  qui  se  passe  autour  de  lui,  température  40*,  1. 

Peu  à  peu  les  manifestations  toxiques  s'aggravent  et  la  mort  sur- 
vient à  11  h.  55  du  matin,  soit  trente  et  une  fieures  après  l'injection. 

Autopsie.  —  Lésions  intestinales  ordinaires. 

Le  foie  pèse  i  kg.  050,  il  est  congestionné  et  montre  de  nombreuses 
taches  blanches,  la  rate  est  violacée  et  présente  des  taches  ecchymo- 
tiques. 

B.  —  Chien  dogue,  vigoureux,  25  kilog.,  température  39<^,6. Ii^ection 
de  20  cm.  cubes  de  toxine  diphtérique  dans  une  veine  mésentérique  à 
4  h.  50,  du  matin. 

6  heures.  Température  39<>,9.  Le  chien  paraît  malade,  il  reste  debout, 
la  tête  et  la  queue  basse,  et  salive  abondamment. 
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7  h.  12.  Vomissements  répétés  de  matières  fortement  chargées  de 
bile. 

9  11.  15.  Température  39S4;  le  sujet  est  triste,  il  a  de  fréquentes 
nausées  et  vomit  encore  à  différentes  reprises. 

Depuis  10  heures  du  matin  jusqu'au  soir,  nous  ne  voyons  rien  de 
bien  particulier,  sinon  une  aggravation  da  l'affaiblissement  de  notre 
animal  que  l'on  reconduit  dans  sa  loge  où  on  le  retrouve  dans  le  même 
état  à  9  h.  du  soir. 

40  juillet.  —  Notre  chien  est  sur  le  ilanc,  incapable  de  se  déplacer 
et  de  se  tenir  debout;  à  6  h.  30  du  matin  il  a  40<',5  de  température;  son 
pouls  est  misérable,  à  peine  perceptible  et  très  accéléré  ;  respiration 
lente  et  difficile. 

9  h.  30.  Températare  40<»,6.  Les  symptômes  se  sont  particulièrement 
aggravés,  Tanimal  a  perdu  toute  conscience  et  toute  sensibilité. 

Il  meurt  à  10  h.  15,  soit  vingt-neuf  heures  après  l'injection. 

Autopsie,  —  Congestion  des  viscères,  entérite  et  coloration  des  ma- 
tières contenues  dans  l'intestin.  Le  foie  pèse  720  grammes  ;  il  présente 
à  sa  surface  de  nombreux  points  blancs. 

Dans  cette  expérience,  la  diflFérence  entre  le  moment  de 
la  mort  de  nos  deux  chiens  n'est  pas  très  grande,  bien  qu'en 
faveur  du  chien  B,  qui  a  reçu  le  poison  dans  la  veine  mésen- 
térique  et  est  mort  deux  heures  plus  tôt  ;  cette  différence  est 
beaucoup  plus  éloquente  si  Ton  tient  compte  aussi  de  la  gra- 
vité des  symptômes  observés  chez  le  même  chien  B. 

XIII.    —    BXPMrIBNGB   du    16    MARS    1896 

A.  —  Chien  de  race  commune  pesant  24  kilog.,  température  38*,9. 
Injection  de  toxine  diphtérique  dans  la  jugulaire  (1  cm.  cube  par 
ki]og.),àl0h.  25  du  matin. 

Au  moment  de  l'injection,  l'animal  a  eu  une  nausée  et  un  effort  de 
vomissement. 

12  heures.  Température  38<*,8.  Depuis  le  commencement  de  l'expé- 
rience le  sujet  n'a  rien  présenté  d'anormal,  ni  tristesse,  ni  vomisse- 
ments, ni  troubles  digestifs  quelconques. 

Il  reste  dans  cet  état  jusqu'au  lendemain  17  mars  à  10  h.  10  du 
matin,  heure  à  laquelle  on  note  plusieurs  efforts  de  vomissements 
avec  rejet  de  liquides  rougeâtres. 

A  partir  de  ce  moment,  l'animal  devient  et  reste  triste,  il  a  encore 
quelques  nausées,  fait  des  excréments  diarrhéiques  et  meurt  le  soir  du 
même  jour  vers  les  iO  heures;  trente-six  heures  après  l'injection. 

Autopsie.  —  Comme  particularité,  et  afin  de  ne  pas  répéter  toujours 
les  mêmes  descriptions,  nous  notons  des  lésions  profondes  du  foie,  qui 
présente  de  nombreux  points  blancs. 
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B.  — Chien  de  i9  kilog.,  température  38<>,9.  Injection  de  19  cm.  cubes 
de  toxine  diphtérique,  dans  une  veine  mésentérique  (\  cm.  cube  par 
par  kilog.),  à  10  heures  du  matin,  sans  aucun  accident  immédiat. 

Rien  d'anormal  jusqu*à  2  heures  de  l'après-midi;  à  ce  moment 
l'animai  est  manifestement  inquiet  et  abattu. 

2  h.  50.  Vomissements  muqueux  répétés  et  abondants. 

3  heures.  Température  38^,9. 

3  h.  55.  Efforts  de  vomissements  paraissant  fort  pénibles;  le  sujet  est 
très  malade. 

5  heures.  Température  39*,1.  Nouveaux  efforts  de  vomissements. 
Pendant  le  reste  de  la  soirée,  à  part  l'aggravation  de  l'état  général,  on 
n'observe  rien  de  particulier. 

17  mars.  Notre  chien  est  en  décubitus  latéral,  très  affaibli;  il  a 
vomi  pendant  la  nuit  et  a  eu  des  défécations  teintées  de  sang. 

9  h.  50.  Nouveaux  efforts  de  vomissements. 

11  h.  10.  Défécations  sanguinolentes  copieuses. 

12  heures.  Le  sujet  est  dans  la  dernière  phase  de  l'intoxication;  il 
est  inconscient  et  insensible. 

1  heure.  Même  état;  des  matières  fortement  chaînées  de  sang  sor- 
tent spontanément  et  sans  efforts  de  l'anus. 

Mort  à  2  h.  20  de  l'après-midi,  vingt^huU  heures  après  l'injection. 

Autopsie,  —  Lésions  gastro-intestinales  graves,  entérite  avec  épais- 
sissement  de  la  muqueuse  et  épanchement  d'un  sang  noir  dans  la 
cavité  intestinale.  Foie  tuméfié,  présente  quelques  rares  taches  blanches. 

XIV.    —    EXPÉRIENCE    DU    18    MARS    1896 

A.  —  Gros  chien  Terre-Neuve,  40  kilog.  Injection  de  20  cm.  cubes 
(1/2  cm.  cube  par  kilog.)  de  toxine  diphtérique,  dans  la  veine  jugulaire 
à  10  h.  5  du  matin. 

Pas  d'efforts  immédiats  appréciables. 

11.  30.  L'état  du  sujet  n'a  pas  changé. 

1  h.  45.  L'animal  va  aussi  bien  que  possible;  on  le  fait  conduire  à 
la  Faculté  de  médecine  avec  le  chien  B. 

Pendant  tout  l'après-midi  notre  chien  n'a  rien  présenté  d'anormal, 
il  n'a  pas  eu  de  vomissements. 

i5  mars.  —  L'animal  a  paru  triste  et  malade  pendant  toute  la  jour- 
née, mais  le  garçon  qui  l'a  surveillé  prétend  qu'il  n'a  pas  eu  de  vomis- 
sements ni  de  défécations. 

2i  mars.  —  Le  chien  va  aussi  bien  que  possible;  on  le  ramène  à 
l'Ecole  vétérinaire  où  il  est  conservé  pendant  un  mois  encore. 

B.  —  Chien  de  berger,  de  forte  taille,  28  kilog.  Injection  de 
14  cm.  cubes  de  toxine  diphtérique  dans  une  veine  mésentérique. 
L'opération  s'est  faite  sans  incidents  ni  accidents,  à  10  h.  15  du  matin. 

H  h.  .30.  Â  part  un  peu  de  tristesse,  l'état  du  sujet  ne  paraît  pas 
avoir  changé. 
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12  h.  20.  EfTorts  de  vomissements  et  rejet  de  mucus  stomacal.  Le 
chien  est  assez  abattu. 

1  h.  45.  Avec  le  gros  chien  A,  l'animal  est  conduit  à  la  Faculté  de 
médecine  sur  une  carriole.  En  route  il  a  vomi. 

De  2  à  4  heures,  notre  sujet  a  vomi  souvent;  particulièrement  chaque 
fois  qu'il  buvait.  On  le  présente  aux  élèves  qui  suivent  le  cours  de 
pathologie  interne. 

Il  paraît  très  faible,  mais  cependant,  il  conserve  encore  une  attitude 
normale. 

Nous  le  laissons  au  laboratoire  de  médecine  expérimentale  de  la 
Faculté,  où  il  meurt  dans  la  nuit  du  19  au  20  mars. 

Cette  expérience,  faite  en  vue  d'une  démonstration,  man- 
que de  détails,  car  nous  n'avons  pu  suivre  nos  sujets  pen- 
dant toute  sa  durée  ;  mais,  abstraction  faite  de  la  marche  des 
symptômes,  elle  est  intéressante,  car  nous  y  voyons  qu'un 
chien  de  forte  taille  a  résisté  à  une  dose  d'un  demi-centi- 
mètre cube  de  toxine  par  kilogramme,  alors  qu'un  autre 
animal  était  tué  en  40  heures  environ  par  la  même  quantité 
de  poison. 

XV.    —    EXPÉRIENCE    DU    20    AVRIL    1896 

A.  —  Petit  chien  noir,  16  kilog.  Injection  de  15  cm.  cubes  de  toxine 
diphtérique  dans  la  jugulaire  à  H  h.  30  du  matin. 

Depuis  le  moment  de  l'injection,  pendant  toute  l'après-midi  et  pen- 
dant la  soirée,  nous  n'avons  rien  noté  dans  l'état  de  ce  petit  chien. 

21  avril.  —  Nous  revoyons  notre  sujet  à  8  heures  du  matin,  il  parait 
aller  très  bien  et  accepte  les  aliments  qu'on  lui  donne. 

11  h.  30.  Depuis  9  heures,  les  choses  ont  changé;  notre  animal  est 
profondément  triste  et  certainement  commence  à  être  malade. 

2  h.  30.  Vomissements  abondants  et  pénibles. 

5  h.  15.  Nouveaux  efforts  de  vomissements  et  défécations;  notre 
sujet  très  déprimé  se  tient  encore  debout. 

22  avril.  —  A  8  heures  on  trouve  Tanimal  mort  dans  sa  loge,  le 
cadavre  est  encore  chaud,  la  mort  doit  remonter  à  3  ou  4  heures  du 
matin  au  plus,  ce  qui  fait  quarante  et  une  heures  environ  après  Tinjec- 
tiou. 

B.  —  Chien  roquet,  16  kilog.  Injection  de  8  cm.  cubes  de  toxine 
diphtérique  dans  une  veine  mésentérique,  à  10  h.  55  du  matin. 

Rien  d'anormal  jusqu'à  1  heure  après  midi  ;  alors  seulement  nous 
notons  un  peu  d'abattement  du  sujet;  abattement  qui  s'accuse  de  plus 
en  plus  pendant  la  soirée;  mais  sans  autres  manifestations  apparentes. 

21  avril.  —  A  8  heures  du  matin,  on  revoit  le  chien;  il   a  vomi 
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pendant  la  nuit,  mais  ne  parait  pas  plus  malade  que  la  veille;  cepen- 
dant il  refuse  toute  nourriture  et  reste  blotti  dans  un  coin. 

11  h.  30.  Nous  trouvons  notre  sujet  sur  le  flanc,  incapable  de  se  tenir 
debout;  il  fait  entendre  des  plaintes  et  parait  excessivement  malade. 

Tout  va  en  s'aggravant;  à  6  heures,  l'animal .  dont  la  respiration  est 
très  faible,  a  perdu  toute  sensibilité  et  meurt  à  7  h.  15  du  soir,  trente- 
deux  heures  après  le  début  de  l'expérience. 

XVI.  —  EXPéRIBNCE  FAITE  PAR  MM.  COURMONT  ET  DOYON 
LE  9  FÉVRIER  1895 

En  vue  de  recherches  différentes  des  nôtres,  MM.  Cour- 
mont  et  Doyon  ont  injecté  de  la  toxine  diphtérique  à  deux 
chiens,  comparativement  par  la  jugulaire  et  par  la  veine 
porte,  et  ils  ont  obtenu  des  résultats  conformes  à  ceux  que 
nous  venons  de  rapporter.  Ils  ont  bien  voulu  nous  remettre 
leurs  expériences  que  nous  sommes  heureux  de  reproduire 
ici  intégralement. 

A.  —  Chien,  3  kg.  750,  température  38*,5. 

B.  —  Chien,  4  kg.  OoO  —  38°,C. 

Tous  deux  sont  injectés  à  10  h.  30  du  matin  avec  2  ce.  6  d'une  toxine 
diphtérique  (culture  filtrée)  tuant  le  cobaye  en  trente-six  heures  à  la 
dose  de  1/10  de  cm.  cube,  injectée  sous  la  peau. 

Le  chien  A  dans  la  veine  jugulaire. 
—      B  dans  une  veine  colique. 

Les  deux  chiens  sont  conservés  au  laboratoire;  tous  deux  sont  gais 
dans  les  premières  heures  après  Tinjection.  Voici  isolément  la  marche 
de  Tintoxication  chez  l'un  et  chez  Tautre  : 

Chien  A  (injection  dans  la  jugulaire).  —  1  h.  30.  Température  39«,4  ; 
ranimai  est  un  peu  abattu,  il  a  eu  des  défécations  diarrhéiques  et  des 
vomissements. 

5  heures.  Température  37^,9.  Le  sujet  est  triste,  les  vomissements  et 
la  diarrhée  ont  persisté. 

6  heures.  Température  37°,7.  Le  chien  est  couché  sur  le  côté  et  pré- 
sente quelques  secousses  musculaires  dans  les  quatre  membres. 

6  h.  20.  Température  36o,3. 

6  h.  30.  Température  35<',4.  Le  sujet  meurt  quelques  minutes  après, 
soit  six  heures  après  riojection. 

Autopsie,  —  Congestion  générale  des  organes;  vive  congestion  des 
méninges  crâniennes;  les  sinus  sont  gorgés  de  sang  Ûuide  et  noir,  pas 
d'hémorrhagie  dans  les  centres  nerveux.  Entérite  de  l'intestin  gréie, 
avec  enduit  tremblotant  jaunâtre.  Rate  congestionnée  avec  des  taches 
noirâtres. 
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Chien  B  (iDJection  dans  une  Yeine  colique).  —  i  h.  30.  Tempéra- 
ture 39<^.  Vomissements  glaireux,  verdàlres,  diarrhée  glaireuse  jaunâtre  ; 
un  peu  d'abattement. 

5  heures.  Température  35<*,8.  Vomissements  et  diarrhée  comme  pré- 
cédemment. L'animal  est  très  abattu  et  reste  debout. 

5  h.  30.  Mort  presque  subite  avec  quelques  convulsions,  cinq  heures 
après  le  commencement  de  l'expérience. 

Autopsie.  —  Foie  congestionné,  avec  des  marbrures  noirâtres.  Pas 
d'hémorrhagios  péritonéales.  Quelques  ecchymoses  le  long  des  veines 
du  mésentère;  ecchymoses  dans  le  duodénum.  Entérite  de  l'intestin 
grêle  avec  enduit  tremblotant  jaunâtre.  Rate  congestionnée  avec  taches 
noirâtres.  Congestion  de  tous  les  organes. 

En  résumé  la  comparaison  que  Ton  peut  faire  de  la  mar- 
che de  l'intoxication  chez  les  deux  chiens  précédents  montre, 
comme  dans  nos  essais  personnels,  que  le  foie,  loin  d'amen- 
der la  marche  des  accidents  lorsque  l'injection  est  faite 
dans  la  veine  porte,  la  précipite  au  contraire;  la  tempéra- 
ture baisse  plus  rapidement  et  la  mort  survient  plus  tôt. 


V.    —   EXPÉRIENCES   FAITES    AVEC   LA   MALLÉINE  . 
ET   LA    TUBERCULINE 

à)  Malléine,  —  Les  expériences  que  nous  allons  rappor- 
ter maintenant,  et  dans  lesquelles  nous  avons  étudié  les 
effets  de  la  malléine,  après  injection  dans  le  système  porte, 
nous  paraissent  plus  démonstratives  que  celles,  déjà  très  pro- 
bantes, que  nous  avons  faites  avec  la  pneumobacilline  et  la 
toxine  diphtérique. 

En  effet,  comme  on  va  le  voir,  la  différence  dans  les  ma- 
nifestations observées  s'est  ici  accusée  par  la  survie  des 
animaux  témoins  qui  recevaient  la  malléine  dans  la  jugu- 
laire. —  La  malléine  dont  nous  nous  sommes  servis  provenait 
directement  de  Tlnstitut  Pasteur. 

XVII.    —    EXPÉRIENCE    DU    10    JUILLET    1895 

A.—  Petit  chien  loulou,  7  kilog.,  injection  de  3  cm.  cubes  de  malléine 
brute  dans  la  veine  jugulaire,  à  10  h.  45  du  matin.  Aussitôt  après  Fin- 
jection,  l'animal  parait  un  peu  déprimé. 

1  heure.  Le  chien  est  triste,  il  reste  blotti  dans  un  coin  et  présente 
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des  tremblements  musculaires.  L'abattement  persiste  jusqu'au  soir, 
sans  autre  manifestation. 

Le  lendemain  matinale  sujet  paraît  aller  beaucoup  mieux,  il  accepte 
les  aliments  qu'on  lui  offre.  Cette  amélioration  s'est  accusée  dans  la 
journée,  et,  finalement,  le  rétablissement  a  été  définitif.  Ce  chien  a  été 
conservé  dix  jours  encore  avec  tous  les  signes  d'une  excellente  sauté. 

B.  —  Petit  chien  roquet,  très  vigoureux,  4  kilog.  Injection  de 
i  ce.  5  de  malléine  brute,  dans  une  veine  mésentérique,  à  11  heures 
du  matin.  L'opération,  d'ailleurs  très  simple,  s'est  faite  sans  complica- 
tion et  sans  accident. 

i2  h.  i5.  L'animal  est  triste,  il  a  eu  deux  ou  trois  efforts  de  vomisse- 
ments. 

L'abattement  s  accuse  de  plus  en  plus,  ets^sez  rapidement;  le  chien 
reste  blotti  sous  une  table,  il  a  perdu  toute  sa  vigueur.  On  le  retrouve 
le  lendemain,  H  juillet,  dsins  un  état  plus  grave  encore;  il  refuse  les 
aliments;  le  cœur  est  faible  et  accéléré;  la  respiration  irrégulière  et 
plaintive.  Mort  le  12  juillet,  vers  les  cinq  heures  du  soir,  soit  ctnguan/e* 
quatre  heures  environ  après  l'injection. 

Autopsie.  —  Quelques  lésions  de  congestion  des  viscères  abdomi- 
naux; le  sang  est  noir,  brillant,  poisseux  et  incoagulé. 

L'intestin  ne  présente  pas  de  lésions  appréciables  ;  pas  d'entérite, 
pas  de  péritonite,  aucune  complication  pouvant  dépendre  du  trauma- 
tisme. 

Sur  le  foie,  quelques  points  blancs,  mais  l'organe  est  vivement  con- 
gestionné. 

XVIII.    —    EXPÉRIENCE    DU    20    JUILLET    1895 

A.  —  Chien  de  rue,  9  kilog.  Injection  de  2  cm.  cubes  de  malléine  brute, 
dans  la  jugulaire,  à  9  heures  du  matin.  Un  peu  d'essoufflement  avec 
légère  dépression  des  forces  au  début,  mais  rien  de  plus.  Dans  Taprès- 
midi,  l'animal  paraît  un  peu  plus  triste,  mais  cet  état  ne  dure  pas.  Le 
lendemain,  notre  sujet  est  complètement  rétabli,  et  ce  rétablissement 
persiste  d'une  façon  définitive. 

Un  détail  à  noter,  c'est  que,  pour  mettre  ce  sujet  dans  des  condi- 
tions aussi  comparables  que  possible  avec  celles  du  sujet  B,  auquel  il 
servait  de  témoin,  nous  avons  simulé  sur  lui  les  manœuvres  opératoires 
de  l'injection  par  une  veine  mésentérique. 

B.  —  Chien  en  parfaite  santé,  iOkg.  500.  Injection  de  2  cm.  cubes  de 
malléine,  dans  une  veine  mésentérique,  à  8  h.  45  du  matin.  L'opération 
a  fort  bien  marché;  pas  le  moindre  incident.  Immédiatement  après  l'in- 
jection, on  ne  relève  pas  de  modifications  apparentes  dans  l'état  du  sujet. 

11  h.  5.  Vomissements.  L'animal  est  triste  et  ne  répond  plus  à  la 
voix  comme  auparavant.  * 

11  h.  25.  Vomissements  très  pénibles  ;  l'état  général  devient  de  plus 
en  plus  mauvais. 
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21  juillet.  On  trouve  ranimai  sur  le  flanc,  incapable  de  se  tenir  de- 
bout; déprimé,  abattu,  avec  accélération  cardiaque  et  hypotension 
artérielle. 

22  juillet.  Le  chien  est  trouvé  mort  daus  sa  loge,  et  d'après  l'examen 
du  cadavre,  on  peut  faire  remonter  la  mort  à  3  ou  4  heures  du  matin, 
soit  quarante-deux  à  quarante-quatre  heures  après  l'injection. 

Autopsie.  —  Rien  à  noter  du  côté  de  l'estomac  et  de  l'intestin;  pas 
de  péritonite. 

La  rate  est  grosse,  gorgée  d'un  sang  très  noir.  Le  foie  est  très  conges- 
tionné et  présente  de  nombreuses  taches  blanches ,  les  lobules  paraissent 
plus  distincts  qu'à  l'état  normal,  ce  qui  donne  à  Torgane  une  apparence 
de  foie  de  porc. 

XIX.    —    EXPÉRIBNCB    DU    27    JUILLET    4895 

A.  —  Chien  loulou,  12  kilog.  Injection  de  2  cm.  cubes  de  malléine 
brute  dans  une  veine  jugulaire,  à  10  h.  40  du  matin.  Au  début  nous 
avons  noté  un  peu  de  salivation  et  de  tristesse,  mais  ces  premières  ma- 
nifestations n'ont  pas  duré. 

2  heures  après  midi.  En  revenant  au  laboratoire,  on  constate  que  le 
chien  a  vomi  deux  fois,  mais  son  état  général  n'est  pas  en  apparence 
plus  modifié.  Depuis  lors,  à  part  un  peu  d'abattement,  l'animai  ne 
montre  rien  de  particulier.  Le  lendemain  il  est  complètement  rétabli 
et,  les  jours  suivants,  ce  rétablissement  persiste  d'une  façon  défi- 
nitive. 

B.  —  Chien  de  chasse,  vigoureux  et  plein  de  santé,  17  kilog.  Injec- 
tion de  malléine  brute  dans  une  veine  mésentérique  àlO  h.  10  du  matin. 
Rien  d'apparent  au  moment  et  aussitôt  après  l'injection. 

11  h.  55.  L'animal,  déjà  triste  depuis  quelques  minutes,  vomit  avec 
efforts  une  forte  ration  de  soupe  et  de  viande  qu'il  avait  ingérée  avant 
d'être  conduit  au  laboratoire. 

2  heures  après  midi.  En  revenant  au  laboratoire,  on  constate  que 
le  sujet  a  eu  d'autres  vomissements,  il  est  d'ailleurs  triste  et  parait 
souffrir  de  douleurs  abdominales  assez  vives.  Il  passe  ainsi  tout  le  reste 
de  la  soirée  sans  vomir  de  nouveau. 

28  juillet.  Le  chien  est  étendu  sur  la  litière,  très  affaibli;  il  par- 
vient cependant  à  se  relever  et  à  marcher  un  peu,  mais  il  n'a  pas  de 
forces. 

Le  cœur  est  très  accéléré  et  ta  pression  artérielle  très  faible. 

29  juillet,  —  L'animal  est  trouvé  mort  dans  sa  loge,  à  8  heures  du 
matin,  mais  il  est  encore  chaud  et  a  dû  mourir  il  y  a  fort  peu  de  temps. 

Autopsie.  —  L'intestin  est  sain  extérieurement,  mais  sa  muqueuse  est 
légèrement  rouge. 

Le  foie  est  gorgé  de  sang  et  présente  de  plus  de  nombreux  points 
blancs. 

La  rate  est,  elle  aussi,  assez  grosse  et  gorgée  d'un  sang  noir. 
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b)  Tuberculine.  —  Dans  un  travail  entrepris  avec  Artaud, 
nous  avions  déjà  constaté  que  l'injection  de  tuberculine 
brute,  poussée  jusqu*à  la  dose  de  10  cm.  cubes,  dans  la  veine 
jugulaire  d'un  chien,  est  absolument  inofTensive  et  ne  pro- 
duit pas  le  plus  léger  trouble,  pas  plus  au  moment  de  Vïn- 
jection  que  plusieurs  heures  ou  plusieurs  jours  après.  — 
C'est  ce  qui  nous  a  engagés  à  employer  ce  produit  en  l'in- 
jectant par  le  système  porte  afin  de  voir  si,  comme  pour  les 
autres,  ces  effets  sont  renforcés  par  le  foie. 

Nous  nous  sommes  servis  d'une  tuberculine  provenant 
de  rinstitut  Pasteur,  dont  une  partie  nous  a  été  très  obli- 
geamment envoyée  par  M.  le  professeur  Nocard. 

XX.    —    EXPâRIBNCE    DU  25    JUIN    1895 

A.  —  Chien  boule,  12  kilog.  Injection  de  6  cm.  cubes  de  tuberculine 
brute  dans  une  veine  jugulaire,  à  9  heures  du  matin.  Aucune  modifica- 
tion apparente  au  moment  de  l'injection. 

12  heures.  Le  sujet  va  toujours  très  bien. 

4  heures.  Même  état. 

6  h.  30.  Au  moment  où  on  quitte  le  laboratoire  on  n'a  pas  encore 
noté  la  moindre  apparence  d'un  trouble  quelconque. 

26  juin.  Le  chien  est  aussi  bien  portant,  et  ce  jour-là  comme  les 
jours  suivants  il  ne  présente  rien  d'anormal. 

B.  —  Petit  chien,  7  kg.  500.  Injection  de  4  cm.  cubes  de  tuberculine 
brute  dans  une  veine  mésentérique,  à  9  h.  15  du  matin. 

La  petite  opération  a  été  pratiquée  sans  incident,  aucun  trouble 
immédiat. 

12  heures.  Le  chien  n'a  encore  rien  présenté  et  paraît  dans  son 
état  normal;  il  se  préoccupe  seulement  de  sa  plaie  abdominale  qu'il 
lèche  de  temps  en  temps. 

4  heures.  Même  état. 

6  h.  30.  Môme  état. 

26  juin  et  jours  suivants.  —  Notre  chien  n'a  pas  cessé  de  se  bien  por- 
ter, sa  plaie  s'est  parfaitement  cicatrisée. 

XXI.   —   EXPÉRIENCE    DU    12    JUILLET    1895 

Dans  des  conditions  identiques,  nous  recommençons  l'essai  du  25  juin, 
sur  deux  petits  chiens  à  peu  près  de  même  poids,  à  qui  nous  injectons 
2  cm.  cubes  de  tuberculine  brute. 

Ni  l'un  ni  l'autre  n'a  été  malade,  et  celui  qui  a  reçu  la  toxine  dans 
la  veine  mésentérique  n'a  rien  présenté  de  plus  que  celui  qui  a  été  in- 
jecté par  la  veine  jugulaire. 

8  jours  après  ces  animaux  ont  été  utilisés  à  autre  chose. 
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XXII.    —    EXPÉRIENCE    DU   27    JUILLET 

A  un  chien  de  14  kilog.,  j'injecte  dans  la  veine  mésentérique  2  cm. 
cubes  de  taberculine  brute.  Pas  plus  immédiatement  qu'après,  cette  in- 
jection n'a  rien  produit, et,  le  13  août,  le  sujet  étant  toujours  en  parfait 
état,  on  Ta  fait  sacrifier. 

Son  autopsie  faite  immédiatement  n'a  rien  montré  de  particulier. 

En  résumé,  dans  nos  expériences,  contrairement  à  la  maliéine,  la 
tuberculine  s'est  toujours  montrée  sans  action  et  inofTensive  pour  l'or- 
ganisme du  chien  ;  quelle  que  soit  la  veine  choisie  pour  son  introduc- 
tion, elle  n'a  jamais  produit  le  moindre  trouble  et  son  passage  immé- 
diat dans  la  glande  hépatique  ne  Ta  pas  rendue  plus  nocive. 


VI.  QUELQUES  EXPÉRIENCES  FAITES  CHEZ  LE  LAPIN 

Comme  on  vient  de  le  voir,  nos  résultats  les  plus  inté- 
ressants ont  été  obtenus  chez  le  chien  ;  nous  pourrions  donc 
maintenant  nous  contenter  d'en  faire  la  synthèse  et  de 
mettre  en  relief  les  faits  nouveaux  qu'ils  renferment. 

Mais  nous  tenons  à  ne  rien  omettre  des  essais  que  nous 
avons  entrepris,  et  voilà  pourquoi  nous  devons  encore  don- 
ner l'exposé  de  ceux  que  nous  avons  faits  chez  le  lapin. 

XXIII.    —    EXPI^RIENCE    DU    8    JUIN    1895 

Cette  expérience  est  faite  avec  la  pneumobacilline  que  nous  avons 
utilisée  le  môme  jour  chez  le  chien  (voir  expérience  V). 

A.  —  Lapin»  1  kg.  350.  Injection  de  4  cm.  cubes  de  pneumobacilline, 
à  10  h.  *25,  dans  une  veine  auriculaire.  Nous  n'observons  pas  de  modifi- 
cations bien  nettes  au  moment  même  de  l'injection,  et  pendant  les  45  à 
50  premières  minutes,  Tanimal  ne  parait  pas  malade. 

11  h.  15.  Le  lapin  reste  blotti  dans  un  coin. 

12  h.  30.  L'animal  est  notablement  abattu,  il  a  perdu  une  grande 
partie  de  son  énergie  et  se  défend  mollement  quand  on  le  saisit. 

1  heure.  Même  état,  notre  sujet  qui  jusque-là  avait  eu  des  déféca- 
tions normales  a  maintenant  de  la  diarrhée.  —  Les  symptômes  ne  s'ag- 
gravent pas  d'une  façon  très  appréciable  et  tout  esc  à  peu  près  dans  le 
même  état  lorsque  à  6  heures  le  lapin  est  sacrifié,  pour  l'extraction  du 
glycogène  de  son  foie. 

B.  —  Lapin,  1  kg.  540.  Injection  de  4  ce.  5  de  pneumobacilline 
dans  une  veine  mésentérique  à  9  h.  20  du  matin.  Pas  de  manifestations 
apparentes  au  moment  de  l'injection. 
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9  h.  50,  soit  30  minutes  après  Tinjection.  Notre  sujet  est  triste  et 
parait  malade. 

10  h.  15.  Le  lapin  est  très  abattu,  il  a  eu  déjà  des  défécations 
diarrhéiques. 

11  11.  15.  Les  manifestations  toxiques  se  sont  aggravées. 

12 h.  30.  L'animal  est  très  abattu,  il  a  perdu  toutes  ses  forces  et 
conserve  les  positions  qu'on  lui  fait  prendre  sans  songer  à  exécuter 
un  mouvement  de  défense  spontané. 

5  h.  20.  Notre  sujet  est  sur  le  flanc  et  menace  de  mourir  rapide- 
ment; on  le  saigne  afin  de  pouvoir  extraire  le  glycogène  de  son  foie. 

Dans  cette  expérience  on  peut  voir  Ja  dilférence  assez  grande  qu'il 
y  a  entre  la  marche  de  l'intoxication  chez  le  lapin  A  et  le  lapin  B  ;  ce 
dernier  serait  certainement  mort  avant  Tautre  par  rapport  au  moment 
de  l'injection. 

XXIV.    —    EXPERIENCE    DU    4    JUJLLBT    1895 

A.  — Lapin,  2 kg.  220.  Injection  de 4cm.  cubes  de  pneumobacilline  dans 
une  veine  auriculaire,  à  8  heures  du  matin.  Rien  d'apparent  au  moment 
de  l'injection.   . 

9  h.  10.  Le  sujet  est  un  peu  triste,  et  a  fait  des  excréments  nor- 
maux. 

10  heures.  L'animal  est  accroupi  dans  un  coin  et  semble  beaucoup 
moins  vigoureux. 

12  heures!  Même  état,  défécations  diarrhéiques. 

2  heures.  Le  lapin  est  très  abattu,  mais  il  se  défend  encore  assez 
énergiquement  quand  oiî  le  porte  par  les  oreilles. 

3  h.  20.  Notre  sujet  est  couché,  les  membres  postérieurs  sur  le 
côté;  étendu  sur  le  sol,  il  n'a  plus  de  vigueur. 

4  h.  45.  L'animal  est  sur  le  flanc  et  parait  devoir  mourir  bientôt.  A 
5  h.  5  on  le  trouve  mort;  neuf  heures  cinq  minutes  après  l'injection. 

B.  —  Lapin,  2  kg.  060.  Injection  de  3  ce.  5  de  pneumobacilline 
dans  une  veine  mésentérique,  à  8  h.  15  du  matin. 

8h.  40.  L'animal, qui  aussitôt  après  l'injection  était  plein  de  vigueur, 
reste  blotti  dans  un  coin  et  semble  déjà  sous  Tintluence  de  la  toxine. 

8  h.  55.  Les  symptômes  précédents  se  sont  accusés,  le  sujet  est  très 
triste  et  très  abattu. 

9  h.  10.  Comparé  au  lapin  A,  notre  animal  est  très  malade  et  parait 
très  déprimé,  il  a  eu  déjà  des  excrément  diarrhéiques. 

10  heures.  Même  état. 

12  heures.  Le  lapin  a  perdu  toute  sa  vigueur,  il  se  défend  à  peine 
quand  on  le  prend  par  les  oreilles. 

2  heures.  Nous  trouvons  notre  sujet  sur  le  flanc,  incapable  de  se 
tenir  debout  et  ayant  perdu  une  grande  partie  de  sa  sensibilité. 

2  h.  55.  Mort;  six  heures  quarante  minutes  après  le  début  de  Texpé- 
rience. 
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XXV.  —  expiSribngb  du  26  juin  1895 

Nous  nous  proposons  d'étudier  les  effets  des  doses  fortes  de  pneu- 
mobacilline  chez  le  lapin. 

A.  —  Lapin,  1  kg.  795.  Injection  de  20  cm.  cubes  de  pneumobacilline 
dans  une  veine  auriculaire,  à  8  h.  55  du  matin. 

Symptômes  immédiats  peu  apparents,  mais  très  rapidement  l'ani- 
mal est  devenu  triste,  et  chez  lui  les  manifestations  graves  se  sont  dé- 
roulées avec  une  telle  rapidité  qu'à  1  h.  45,  soit  quatre  heures  cin- 
quante minutes  après,  il  était  mort. 

B.  —  Lapin,  1  kg.  815.  Injection  de  20 cm.  cubes  de  pneumobacilline 
dans  une  veine  mésentérique,  à  8  h.  45  du  matin. 

Pas  de  symptômes  immédiats  apparents. 

9  h.  30.  Noire  animal  est  très  abattu,  mais,  quoique  très  malade, 
il  est  certainement  moins  gravement  atteint  que  le  lapin  A.  A  partir 
de  2  heures  de  l'après-midi  environ,  l'état  de  ce  lapin  s'est  rapidement 
aggravé  et  il  est  mort  à  3  h.  25,  soit  six  heures  quarante  minutes 
après  l'injection. 

Dans  cette  expérience,  les  résultats  sont  entièrement 
opposés  à  ceux  des  séries  précédentes,  sans  qu'il  nous  soit 
possible  de  donner  de  ce  fait  une  explication  absolument 
satisfaisante.  En  eflfet,  seules  les  doses  de  pneumobacilline 
ont  changé,  et  ce  n'est  peut-être  pas  une  raison  suffisante. 

Mais  nous  reviendrons  sur  ce  point-là  plus  tard  ;  nous 
avons  auparavant  à  exposer  les  expériences  que  nous  avons 
faites  avec  la  toxine  diphtérique. 

XXVI.  —  EXPÉRIENCE  DU  24  JUIN  i895 

A.  —  Lapin,  1  kg.  760.  Injection  de  5  cm.  cubes  de  toxine  diphté- 
rique dans  une  veine  auriculaire.  Au  moment  de  l'injection,  nous  n'avons 
rien  noté  d'appréciable;  l'animal  n'a  commencé  à  être  malade  que 
neuf  heures  après,  et  il  est  mort  dix-sept  heures  environ  après  le  début 
de  l'expérience. 

B.  —  Lapin,!  kg. 860. Injection  de  5  ce.  de  toxine  diphtérique  dans 
une  veine  mésentérique.  Pas  de  manifestation  au  moment  de  l'injec- 
tion, mais  les  premiers  signes  de  l'intoxication  se  sont  montrés  une 
heure  et  demie  après  l'introduction  de  la  toxine  dans  la  veine.  Les 
symptômes  graves  se  sont  déroulés  rapidement,  et  l'animal  est  mort 
onze  heures  après  l'injection. 

XXVII.  —    EXPÉRIENCE    DU    26    JUIN    1895 

A.  —  Lapin,  2  kg.  057.  Injection  de  10  cm.  cubes  de  toxine  diphté- 
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rique  dans  une  veine  aariculaire.  Chez  cet  animal,  les  manifestations 
toxiques  se  sont  montrées  rapidement  et  ont  marché  assez  vite  pour 
que  ranimai  meure  cinq  heures  et  demie  après  l'introduction  de  la  toxine 
dans  la  veine. 

B.  —  Lapin,  1  kg.  718.  Injection  de  10  cm.  cubes  de  toxine  diphté- 
rique dans  une  veine  mésentérique.  Pas  de  troubles  apparents  dès  le 
début,  et,  par  rapport  au  moment  de  l'injection,  notre  animal  a  été  ma- 
lade trente  minutes  environ  après  le  lapin  A,  mais  il  a  été  pendant  tout 
le  temps  presque  aussi  malade  que  son  congénère,  bien  qu'il  soit  mort 
seulement  six  heures  dix  minutes  après  le  commencement  de  l'expé- 
rience. 

XXVin.    —    EXPÉRIENCE    DU    9    JUILLET    l89b 

A.  —  Lapin,  1  kg.  913.  Injection  de  5  cm.  cubes  de  toxine  diphté- 
rique dans  une  veine  auriculaire.  Aucun  effet  apparent  au  moment  de 
rinjection.  Les  premières  manifestations  toxiques  se  sont  montrées  au 
bout  de  neuf  heures,  et  l'animal  est  mort  seize  heures  après  le  début  de 
l'expérience. 

B.  —  Lapin,  2  kg. 035.  Injection  de  6  cm.  cubes  de  toxine  diphté- 
rique dans  une  veine  mésentérique.  Rien  d'appréciable  comme  modifi- 
cation fonctionnelle  au  moment  de  l'injection.  Deux  heures  après  sur- 
viennent les  premiers  symptômes  toxiques,  qui  entraînent  la  mort  après 
quatorze  heures  environ. 

XXIX.    —    EXPERIENCE    DU    10    JUILLET    1895 

A.  —  Lapin,  2  kg.  127.  Injection  de  10  cm.  cubes,  dans  une  veine 
auriculaire,  à  9  heures  du  matin.  Cet  animal  a  été  très  rapidement 
malade  ;  il  a  eu  la  diarrhée  moins  de  vingt-cinq  minutes  après  l'injec- 
tion et  s'est  montré  très  abattu.  A  deux  heures  et  demie,  le  sujet  paraît 
tellement  affaibli,  que,  craignant  de  le  voir  mourir  bientôt,  on  le  sacrifie 
par  décollation  pour  doser  le  glycogène  de  son  foie. 

B.  —  Lapin  de  1  kg.  81 7.  Injection  de  10  cm.  cubes  de  toxine  diphté- 
rique, dans  une  veine  mésentérique,  à  9  h.  35  du  matin. 

Cet  animal  a  mieux  résisté  que  son  congénère,  et,  par  rapport  à 
l'injection,  il  n'a  été  malade  que  30  minutes  environ  après  l'autre. 

12  h.  30.  Évacuations  diarrhéiques  abondantes.  A  partir  de  12  h.  30 
ce  lapin  a  paru  aussi  malade  que  le  lapin  A  ;  la  différence  entre  eux  est 
devenue  inappréciable.  A  deux  heures  cinquante-cinq,  le  sujet  est  sur  le 
point  de  mourir,  et  on  le  sacrifie  pour  extraire  le  glycogène  de  son 
foie. 

Nous  avons  tenu  à  rapporter  très  fidèlement  les  résultats 
que  nous  ont  donnés  quelques-unes  de  nos  expériences  chez 
le  lapin,  précisément  parce  qu'ils  sont  loin  d'être  aussi  uni- 
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fermement  démonstratifs  que  ceux  que  nous  avons  obtenus 
chez  le  chien.  Ce  n'est  pas  que  l'aggravation  des  manifes* 
tations  toxiques,  après  injection  portale,  ne  se  soit  pas  mon- 
trée,  mais  c'est  parce  qu'à  côté  des  résultats  positifs,  nous 
avons  enregistré  des  résultats  diamétralement  opposés,  d'où 
ressort  plutôt  l'action  protectrice  de  la  glande  hépatique. 

11  y  a  donc,  dans  la  façon  du  lapin  de  réagir  aux  toxines 
microbiennes  dont  nous  nous  sommes  occupés,  quelque  chose 
de  spécial  qui  mérite  d'être  signalé  et  que  nous  nous  propo- 
sons de  revoir  de  près  pour  en  trouver  si  possible  l'explica- 
tion. 

Dans  nos  expériences,  nous  avons  aussi  souligné  ce  fait 
que  les  troubles  immédiats  si  apparents  que  réveille  la 
pneumobacilline,  quand  on  l'injecte  dans  la  veine  du  chien, 
manquent,  ou  sont  considérablement  atténués  quand  il 
s'agit  du  lapin.  Mais  nous  aurons  à  revenir  bientôt  sur  ces 
particularités  ;  pour  le  moment  nous  allons  simplement  con- 
denser les  résultats  véritablement  intéressants  qui  ressor- 
tent  de  toutes  les  séries  d'expériences  qui  viennent  d'être 
rapportées  afin  de  les  étudier  plus  complètement. 

Les  faits  qui  nous  paraissent  devoir  plus  particulière- 
ment attirer  l'attention  sont  les  suivants  : 

1°  Le  foie  est  susceptible  de  modifier  et  d'aggraver  les 
efiTets  de  certaines  toxines  microbiennes,  quand,  au  lieu  de 
les  injecter  par  une  veine  quelconque,  on  les  introduit  par 
une  veine  appartenant  au  système  porte. 

2®  Production  rapide  d'hémorrhagies  intestinales  graves 
et  abondantes,  à  la  suite  de  Tinjection  veineuse  de  certaines 
toxines  microbiennes. 

3®  Production  de  lésions  typiques  du  foie  infectieux, 
avec  ses  taches  blanches,  ses  granulations  infectieuses ,  ses 
suffusions  ecchymotiques,  etc.,  au  moyen  d'injections  vascu- 
laires  de  toxines  absolument  privées  de  leurs  microbes 
générateurs. 

4®  Modification  de  certains  symptômes  produits  par  les 
toxines  microbiennes  à  la  suite  de  leur  vieillissement. 

ARCH.   DB  MÉD.  EXP^R.  —  TOME  IX.  45 
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VU.    MODIFICATION    ET    AGGRAVATION    DES    EFFETS    DE 

CERTAINES   TOXINES    MICROBIENNES   PAR   LEUR   PASSAGE 
DANS   LE   FOIE. 

Le  fait  saillant  qui,  en  premier  lieu,  ressort  des  expé- 
riences que  nous  srenons  de  rapporter  est  la  perte  du  pou- 
voir protecteur  du  foie,  en  présence,  de  certaines  toxines  mi- 
crobiennes, et  souvent  l'aggravation  ou  Tapparition  anticipée 
des  effets  de  ces  toxines,  lorsqu'elles  sont  introduites  par 
une  veine  mésentérique.  La  lecture  des  résultats  que  nous 
avons  obtenus  chez  le  chien  et  décrits  aussi  complètement 
que  possible,  conduit  à  cette  conclusion,  dont  Tintérét  ne 
peut  échapper  à  personne. 

Il  s'agit  en  effet  d'une  notion  nouvelle  qui,  ajoutée  à  ce 
que  l'on  sait  déjà  sur  les  multiples  fonctions  de  la  glande 
hépatique,  augmente  l'importance  physiologique  de  cet 
organe  et  apporte  à  la  pathologie  générale  des  éléments  qui 
peuvent  lui  être  d'une  grande  utilité. 

Cette  notion  nous  parait  bien  acquise,  et  sans  nous  livrer^ 
pour  le  momeut,  à  l'interprétation  des  résultats  obtenus, 
nous  les  enregistrons  en  ayant  bien  soin  de  stipuler  que 
nous  ne  prétendons  pas  nous  en  servir  pour  arriver  à  des 
généralisations  immédiates  et  trop  hâtives. 

Nous  avons  au  contraire  la  conviction  que  cette  façon 
de  réagir  et  de  se  comporter,  à  l'égard  de  certaines  toxines, 
n'est  pas  applicable  à  toutes,  et  ne  s'observe  pas  avec  les 
mêmes  modalités  chez  toutes  les  espèces  animales. 

A  l'égard  de  quelques  toxines,  le  foie  est  véritablement 
un  organe  de  rétention  et  de  protection,  pour  l'organisme, 
mais  en  revanche,  il  paraît  être,  pour  les  effets  de  certaines 
autres,  un  organe  de  renforcement.  Dans  ce  dernier  cas,  le 
foie  ne  perd  pas  son  pouvoir  rétentif  ;  c'est  une  particularité 
essentielle  digne  d'être  mise  en  évidence  et  que  nous  nous 
sommes  efforcés  de  démontrer  à  l'aide  d'une  expérience  di- 
recte. 

On  a  vu  plus    haut  que  là  pneumobacilline,  la    toxine 
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diphtérique  et  la  malléine,  dont  les  effets  scotchez  leschiens 
notablement  aggravés  par  leur  introduction  dans  le  système 
porte,  ne  produisent  les  manifestations  toxiques  graves  qui 
les  caractérisent  qu'à  la  suite  d'une  phase  silencieuse  de 
durée  variable,  représentant  une  véritable  période  d'incu- 
bation. Ce  sont  ces  manifestations  que  l'injection  portale 
précipite  et  exagère.  Mais,  comme  nous  l'avons  déjà  démon- 
tré, la  pneumobacilline  se  comporte  un  peu  différemment. 
Elle  produit  immédiatement  des  modifications  fonctionnelles 
qui  coïncident  avec  son  introduction  dans  la  veine,  mais  dont 
les  premiers  effets,  après  avoir  eu  une  durée  relativement 
courte,  disparaissent  pour  faire  place  à  une  période  de  calme 
que  nous  avons  qualifiée  de  phase  d'incubation  et  qui  pré- 
cède les  effets  toxiques  graves.  Cette  toxine  a  donc  à  la  fois 
les  caractères  d'un  poison  et  ceux  d'un  ferment,  on  peut 
franchement  lui  reconnaître  des  effets  primitifs  et  des  effets 
secondaires. 

C'est  grâce  à  cette  propriété  de  la  pneumobacilline  de 
produire  des  accidents  en  deux  temps,  accidents  immédiats 
et  accidents  tardifs,  que  nous  avons  pu  apprécier  le  retard 
que  le  foie,  interposé  sur  la  voie  d'introduction,  apporte  à 
la  diffusion  du  poison  et  démontrer  que  cet  organe  ne  perd 
pas  son  pouvoir  rétentif. 

Pour  que  les  expériences  soient  plus  concluantes, 
nous  nous  sommes  aidés  de  la  méthode  graphique,  et  l'on 
va  voir  que  les  résultats  enregistrés  ont  été  particulièrement 
nets. 

Lorsque  la  pneumobacilline  est  injectée  lentement  dans 
une  veine  mésentérique,  elle  ne  produit  pas  d'effets  immé- 
diats ;  l'animal  n'accuse  aucun  malaise,  et  les  tracés  enregis- 
treurs ne  révèlent  aucun  des  accidents  primitifs  produits  par 
l'injection  d'une  môme  quantité  de  toxine  dans  le  tronc  de 
la  jugulaire. 

Les  choses  durent  ainsi  une  demi-heure  en  moyenne, 
quelquefois  plus,  sans  qu'on  puisse  noter  la  moindre  trace 
des  accidents  primitifs  dus  à  l'empoisonnement  par  la  toxine. 
Puis  brusquement  ces  phénomènes  se  montrent,  marquant 
le  début  d'une  intoxication  suraiguë  qui  ne  fera  que  s'ac- 
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cuser  d'une  façon  croissante,  ouvrant  toute  la  série  des  acci- 
dents décrits  plus  haut. 

Au  reste  la  reproduction  complète  d'une  expérience  type 
permettra  de  mieux  fixer  les  choses  et  ne  laissera  subsister 
aucun  doute  dans  les  esprits. 

XXX.    —    BXP^RIEXCE    DD    9    JUIN    1895 

A.  —  Chien,  16  kilog.,  en  parfait  état. 

On  se  met  en  mesure  d'inscrire  les  variations  de  la  pression  caroti- 
dienne,  le  pouls  et  la  respiration. 

Le  tracé  donne  l'état  des  fonctions  avant  l'injection.  Pression 
180  millimètres;  pouls  112,  respiration  14. 

Une  injection  de  2  cm.  cubes  de  pneumobacilline  est  poussée  dans 
la  veine  jugulaire. 

47  secondes  après  l'injection,  la  pression  baisse  brusquement  et 
atteint  un  niveau  très  inférieur.  Cette  hypotension  primitive  s'accentue 
de  plus  en  plus  pour  arriver,  après  une  minute  et  demie,  à  62  mil- 
limètres, où  elle  se  maintient  pendant  56  secondes. 

La  ligne  de  pression  se  maintient  ainsi,  au-dessous  du  niveau  nor^ 
mal,  pendant  8  à  9  minutes,  puis  se  relève  peu  à  peu,  suivant  une 
marche  ascensionnelle  progressive. 

15  minutes  environ  après  la  première  injection,  la  pression  oscille 
entre  138  et  168  millimètres,  et  peu  à  peu  elle  atteint  un  niveau 
normal. 

Sur  ces  mêmes  tracés,  on  peut  constater,  du  câté  du  pouls,  une 
accélération  notable  qui  suit  la  chute  de  pression.  Cette  accélération, 
qui  atteint  222  battements  par  minute,  s'accompagne  d'un  affaiblisse- 
ment considérable  des  pulsations,  qui  perdent  toute  amplitude. 

Quand  la  ligne  manomélrique  a  atteint  son  niveau  inférieur,  le  tracé 
sphygmographique  est  absolument  rectiligne. 

Peu  à  peu,  le  cœur,  faisant  comme  la  pression,  se  ralentit  progressive- 
ment en  reprenant  sa  force  et  revient  enfin  à  son  rythme  presque  normal. 

La  respiration,  elle  aussi,  subit  des  modifications  sensibles  pendant 
l'expérience.  Pendant  que  la  pression  baisse,  le  tracé  pneumographique 
est  très  irrégulier,  superficiel,  avec  tendance  à  l'arrêt  en  expiration. 
Les  pauses  respiratoires  se  maintiennent  pendant  toute  la  durée  de  la 
dépression. 

Mais  ces  troubles  disparaissent  comme  les  autres. 

Habituellement,  les  choses  restent  dans  cet  état  pendant  plusieurs 
heures,  même  en  augmentant  un  peu  les  doses  de  toxine,  et  en  les 
portant,  par  exemple,  à  9  cm.  cubes,  comme  nous  l'avons  fait  dans  une 
expérience  analogue  à  celle  que  nous  décrivons. 

Mais,  dans  ce  cas,  l'animal,  qui,  débarrassé  des  appareils,  avait  été 
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mis  à  terre  et  reconduit  au  chenil,  n'a  pas  paru  malade  pendant  les 
trois  ou  quatre  premières  heures.  Mais,  au  bout  de  ce  temps,  sont  sur- 
venus des  vomissements,  de  la  diarrhée,  de  la  dysenterie  avec  ténesme. 
la  perte  de  l'énergie  et  TafTaiblissement  de  la  force  musculaire,  tous 
symptômes  qui  se  sont  aggravés  progressivement  et  ont  conduit  rani- 
mai jusqu'à  la  mort,  survenue  quarante-deux  heures  après  l'injection  de 
pneumobacilline. 

B.  —  Voici,  par  comparaison,  les  signes  et  la  marche  de  l'intoxica- 
tion d'un  autre  chien  à  qui  la  pneumobacilline  est  injectée  dans  une 
veine  mésentérique. 

Chien,  15  kilog.,  vigoureux  et  résistant.  On  se  prépare  à  enregistrer 
les  variations  de  la  presf^ion  carotidienne,  le  pouls  et  la  respiration. 

Le  tracé  normal  donne:  pression  :  158  millimètres,  pouls, 90,  respi- 
ration 25. 

Après  ouverture  de  la  cavité  abdominale  sur  la  ligne  blanche,  on 
injecte  2  cm.  cubes  de  pneumobacilline  dans  uue  veine  mésentérique, 
et  on  note  que  dans  les  premiers  instants  celte  injection  ne  produit 
rien. 

La  seule  modification  que  l'on  voit  apparaître,  et  qui  n'a  rien  de 
comparable  avec  ce  que  produit  la  pneumobacilline  dans  la  veine  jugu- 
laire, est  une  accélération  du  pouls,  138  pulsations  au  lieu  de  90,  avec 
diminution  de  sa  force  et  une  très  légère  baisse  de  pression,  150  milli- 
mètres an  lieu  de  158. 

Ce  trouble  très  fugace,  qui  s'est  montré  deux  minutes  après  l'injec- 
tion, et  n'a  duré  que  quarante-cinq  secondes,  est  loin  d'avoir  l'impor- 
tance de  l'hypotension  que  l'on  rencontre  à  la  suite  des  injections  dans 
la  jugulaire. 

Il  y  a,  dans  ce  fait,  une  preuve  évidente  de  l'action  rétentive  du  foie 
sur  la  toxine  injectée,  et  qui  lui  arrive  par  le  système  porte. 

D'ailleurs,  dans  d'autres  expériences  analogues,  ce  trouble  même  a 
fait  défaut,  et  nous  n'avons  pas  observé  les  symptômes  primitifs  de  la 
pneumobacilline. 

Poursuivant  notre  expérience,  nous  avons  constaté,  près  de  5  mi- 
nutes après  Tinjection,  que  la  pneumobacilline  introduite  par  la 
veine  mésentérique  a  peu  modifié  les  fonctions. 

Cependant,  et  c'est  par  là  que  ces  expériences  offrent  encore  de 
l'intérêt,  si  les  effets  primitifs  font  défaut  ou  sont  très  atténués,  quand 
la  toxine  passe  par  le  foie,  les  effets  secondaires  apparaissent  plus  tôt 
et  s'annoncent  sur  le  tracé  de  pression,  sur  le  pouls  et  sur  la  respira- 
tion; une  heure  ou  deux  au  moins  avant  les  effets  secondaires  qui  suc- 
cèdent aux  injections  par  une  veine  jugulaire. 

En  effet,  dans  l'expérience  que  nous  décrivons,  vingt-cinq  minutes 
après  l'injection,  la  pression  commençait  à  baisser,  le  pouls  s'accélérait 
un  peu  en  s'affaiblissant  et  la  respiration  s'accélérait  aussi. 

À  partir  de  ce  moment, les  choses  sont  allées  rapidement;  les  vomis- 
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sements,  la  dysenterie,  la  prostration  et  i^alTaiblissement  général  se  sont 
accusés  avec  une  soudaineté  en  disproportion  avec  la  dose  injectée,  et 
ranimai  mourait  trente  heures  après  le  début  de  Texpërience. 

Cette  expérience  est  à  ajouter  à  celles  qui  déjà  ont  prouvé 
Tinfluence  du  foie  sur  l'aggravation  des  effets  produits  par 
la  pneumobacilline,  mais  elle  renferme  surtout  la  démonstra- 
tion que  nous  cherchions  relativement  à  la  conservation  du 
pouvoir  rétentif  de  la  glande  hépatique  dans  le  cas  qui  nous 
occupe. 

L'influence  aggravante  du  foie  sur  les  effets  de  certaines 
toxines  microbiennes  s'est  manifestée,  dans  la  généralité  de 
nos  expériences,  non  seulement  par  la  mort  plus  rapide  des 
animaux  injectés  par  une  veine  mésentérique,  mais  aussi 
par  l'apparition  hâtive  et  la  marche  précipitée,  parfois  fou- 
droyante, des  effets  toxiques. 

Les  chiens  injectés  par  le  système  porte  ont  été  plus  ra- 
pidement et  plus  gravement  malades  que  ceux  qui  recevaient 
le  poison  par  une  veine  périphérique. 

Pour  faciliter  la  comparaison,  nous  pouvons  grouper  les 
résultats  contenus  dans  nos  expériences  et  les  rassembler 
dans  le  tableau  ci-dessous  où,  pour  les  doses  absolument 
proportionnelles,  l'on  verra  quels  intervalles  ont  séparé  le 
moment  de  l'injection  de  l'apparition  des  premiers  symptô- 
mes et  du  moment  de  la  mort. 

Nous  n'avons  pas  classé  nos  résultats  chez  le  lapin,  non 
pas  que  quelques-uns  d'entre  eux  ne  parlent  pas  en  faveur  de 
la  notion  nouvelle  qui  ressort  des  recherches  précédentes, 
mais  parce  qu'ils  n'ont  pas  été  constants. 

On  trouve  en  effet,  dans  la  série,  des  essais  dans  lesquels 
les  lapins  injectés  parla  veine  auriculaire  ont  été  plus  rapi- 
dement malades  et  sont  morts  un  peu  avant  ceux  qui  avaient 
reçu  la  toxine  par  une  mésentérique.  Nous  ne  sommes  d'ail- 
leurs par  les  seuls  à  avoir  fait  ces  constatations. 

En  vue  de  vérifier  nos  recherches,  et  sur  les  conseils  de 
M.  Charrin,  Lapicque  a  étudié  comparativement  les  effets 
delà  toxine  diphtérique,  injectée  par  une  veine  périphérique 
ou  par  un  rameau  de  la  veine  porte. 
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Tableau  comparatif  résamant  nos  ezpériencea  sar  rinflaence 
aggravante  du  foie. 

Toxino  injectée  iiar  une  veine     Toxine  injectée  par  nne  veine 
périphérique.  mésentérique. 


4'*'BiiiftiUtieii. 


Mort. 


l^'iiflnifeitttitni. 


Mort. 


2  h.  i/2.         40  heures.       50  minutes.      17  heures. 


Pneumobacilline. 


Toxine  diphtérique . 


Malléinc. 


1  heure. 
55  minutes. 

1  h.  10. 

35  minutes. 
3  h.  1/2. 

2  h.  1/2. 
2  heures. 

23      — 

»      «^ 
21      — 

2  h.  45. 

5  heures. 

2      — 


26 

n 


42 
18 
31 
36 


41      — 


35  — 
30  — 
30  — 
30  — 
25  — 
1  h.  20. 

1  h.  30. 
4  h.  50. 

2  heures. 

3  — 

1  h.  15. 

2  h.  20. 
1  h.  45. 


16      — 
5      — 
10  h.  45. 
23  h.  1/2. 
30  heures. 
12      — 
29      — 
28      — 
42      — 
32      — 
54      — 

42  — 

43  — 


Ces  expériences  ont  été  faites  sur  le  lapin  et  voici  les  résul- 
tats qu'elles  ont  donnés  : 

M.  Lapicque  a  vu  «  les  accidents  apparaître  et  la  mort 
se  produire  quelquefois  en  même  temps  pour  les  deux  ani- 
maux, le  plus  souvent  à  quelques  heures  de  distance,  le 
premier  qui  devenait  malade  étant  tantôt  celui  qui  avait  reçu 
latoxinepar  la  veine  porte,  tantôt  celui  qui  Tavait  reçue  par  la 
veine  auriculaire  »  ;  il  en  conclut  qu'il  n'y  a  aucune  différence 
suivant  la  voie  d'introduction  et  que,  sur  les  effets  de  la 
toxine  diphtérique,  la  porte  d'entrée   n'a  pas  d'influence. 

C'est  peut-être  aller  un  peu  loin,  car,  d'après  ce  que  nous 
avons  vu,  il  semble  bien  que,  chez  le  lapin,  le  foie  ne  soit 
pas  aussi  indiS'érent  que  pourraient  le  faire  croire  ces  conclu- 
sions. A  l'égard  de  certaines  toxines  (et  dans  des  conditions 
particulières  mal  déterminées)  à  l'égard,  même  de  la  pneu- 
mobacilline et  de  la  toxine  diphtérique,  le  foie  du  lapin 
parait  conserver  un  rôle  rétentif  protecteur  bien  connu,  tan- 
dis que,  dans  d'autres  conditions,  on  peut  le  voir  nettement 
aggraver  les  effets  toxiques  de  ces  poisons. 

L'explication  vraie  de  ces  différences  est  à  chercher^ 
mais  peut-être  y  a-t-il  lieu  de  tenir  compte  des  doses. 
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Nous  avons  pensé  à  cela  en  lisant  certaines  expériences 
de  Charrin  et  CassinS  dans  lesquelles  le  fait  paraît  évident. 

Se  servant  des  produits  de  sécrétion  du  bacille  pyocya- 
nique,  ces  auteurs  ont  constaté  que  si  on  injecte,  par  la 
veine  auriculaire  ou  par  la  veine  porte,  une  dose  massive 
de  poison,  capable  de  tuer  en  quelques  heures  (25  ou  30  cm. 
cubes),  on  voit  que  les  phénomènes  immédiats  sont  plus 
graves  chez  les  lapins  qui  ont  reçu  ces  composés  par  la 
veine  auriculaire;  néanmoins  tous  les  animaux  présen- 
tent des  désordres  importants  et  succombent  à  peu  de  dis- 
tance les  uns  des  autres. 

Au  contraire,  si  on  introduit  dans  une  veine  mésenté- 
rique  ou  dans  la  veine  de  l'oreille  des  doses  faibles  permet- 
tant une  survie  de  2  à  4  jours,  on  peut  voir  les  animaux  chez 
lesquels  on  a  administré  les  sécrétions  bacillaires  par  le 
système  porte  mourir  en  même  temps  ou  même  quelques 
heures  plus  tôt. 

Comme  nous,  Charrin  et  Cassin  ont  donc  constaté  que  la 
voie  d'introduction  n'est  pas  indifférente  et  que  le  passage 
par  le  foie  peut  aggraver  les  effets  de  certaines  toxines. 
Mais  dans  leurs  expériences,  toutes  faites  chez  le  lapin,  ils 
n'ont  vu  cela  que  quand  ils  se  servaient  de  doses  faibles. 

Or,  bien  qu'ils  soient  trop  peu  nombreux  pour  permettre 
des  conclusions,  c'est  ce  que  nos  essais  chez  le  lapin  parais- 
sent également  prouver;  les  plus  démonstratifs  par  rapport 
à  l'influence  aggravante  du  foie,  correspondent  à  des  injec- 
tions relativement  faibles  de  pneumobacilline  ou  de  toxine 
diphtérique. 

L'organisme  du  lapin  a  donc  une  façon  spéciale  de  se 
comporter  et  ne  réagit  pas  aux  toxines  microbiennes  comme 
l'organisme  du  chien  :  on  ne  doit  pas  conclure  de  l'un  à 
l'autre. 

Ce  détail  qui  depuis  longtemps  nous  a  frappés  nous  pa- 
raît assez  intéressant  pour  faire  l'objet  d'un  travail  particu- 
lier où  ces  différentes  modalités  seront  présentées  avec,  si 
possible,  leurs  explications. 

1.  CiiAHRiN  Cl  Casmx.  Fonctions  actives  de  la  muqueuse  de  Tintestin  dans 
a  défense  de  l'organisme  [Société  de  biologie,  21  décembre  1895). 
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Mais  pour  nous  en  tenir  seulement  à  ce  que  nous  appren- 
nent les  expériences  ci-devant  décrites,  nous  voyons  d'abord 
que  Tinfluence  aggravante  du  foie  ne  se  présente  pas  chez 
les  lapins  comme  chez  les  chiens  et  que,  dans  le  cas  parti- 
culier de  la  pneumobacilline,  les  symptômes  primitifs  de  ce 
poison,  si  nets  et  si  faciles  à  observer  chez  le  chien,  sont  à 
peine  perceptibles  ou  manquent  complètement  chez  le  lapin. 

VIII.     ESSAI    d'interprétation    DE    l'iNFLUENCE    AG- 
GRAVANTE  DU    FOIE   SUR   LES   EFFETS   DES   TOXINES 

Faisant  abstraction  des  particularités  précédentes  et  des 
exceptions  toujours  possibles,  un  fait  ressort  clairement  de 
tout  ce  qui  vient  d'être  dit  :  c'est  qu'il  existe  certaines  toxines 
qui,  introduites  dans  le  système  porte,  loin  de  s'y  détruire  ou 
de  s'y  atténuer,  sont  susceptibles  de  trouver  dans  le  foie  un 
centre  de  suractivité  pour  leurs  effets  habituels. 

Il  reste  l'interprétation  du  fait  expérimental.  Ah  certes, 
nous  reconnaissons  immédiatement  qu'elle  n'est  point  aisée 
et  que  tout  ce  que  l'on  peut  dire  ou  avancer  risque  fort  de 
rester  longtemps  dans  la  catégorie  des  hypothèses.  Mais  ce 
n'est  point  une  raison  pour  s'abstenir,  et,  l'hypothèse  étant 
admise,  nous  devons  rechercher  les  explications  les  plus  pro- 
bables, puisqu'il  nous  est  impossible  d'en  apporter  qui  aient 
le  caractère  de  la  certitude. 

La  première  hypothèse  qui  se  présente  à  l'esprit,  c'est 
que  la  toxine,  altérant  la  cellule  hépatique,  doit  la  supprimer 
fonctionnellement  et  annihiler  ainsi  le  rôle  destructeur  des 
poisons  intra-organiques,  qui  lui  est  généralement  reconnu. 
Ceux-ci,  non  détruits  dans  le  foie,  viendraient  ajouter  leur 
action  à  celle  de  la  toxine  injectée  dans  la  veine  porte,  d'où 
Texaltatation  apparente  de  sa  virulence  et  l'intensité  des 
accidents  secondaires  plus  précocement  développés. 

Â  cette  hypothèse,  nous  avons  pensé  d'abord,  mais  sans 
l'adopter  cependant  d'une  façon  définitive  :  on  verra  plus  loin 
pourquoi.  C'est  à  elle  que  se  sont  rattachés  Charrin  et  Cassin 
dans  l'interprétation  des  résultats  qu'ils  ont  obtenus  eux- 
mêmes. 
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Le  foie  aggrave  les  effets  du  poison  microbien  «  parce 
que,  disent-ils,  à  Faction  de  ce  poison  s'ajoutent  les  effets 
nuisibles  qui  résultent  des  lésions  directes  de  la  glande  hé- 
patique, glande  qui,  dans  ce  cas,  a  reçu  le  premier  choc  des 
produits  microbiens  ». 

Les  raisons  qui  les  font  ainsi  penser  sont  d'abord  qu'ils 
comprennent  mal  que  le  foie  qui  atténue,  quand  il  s'agit  de 
doses  massives,  devienne  un  agent  d'exaltation  pour  des 
doses  minimes  ;  secondement,  ils  ont  remarqué,  chez  les  ani- 
maux ainsi  intoxiqués,  des  lésions  hémorrhagiques  plus 
évidentes,  plus  nombreuses  que  chez  ceux  qui  ont  été  injec- 
tés par  la  veine  de  l'oreille  ;  lésions  indiquant  un  état  de 
souffrance  de  l'organe. 

Nous  avons  nous-mêmes  porté  toute  notre  attention  sur 
les  altérations  du  foie  et,  dans  tous  nos  essais,  nous  n'avons 
pas  manqué  de  comparer  celles  que  l'on  pouvait  voir  chez 
les  animaux  injectés  par  une  mésentérique  avec  celles  qui 
existaient  chez  les  animaux  injectés  par  une  veine  périphé- 
rique. Or,  si  souvent  le  foie  des  sujets  injectés  par  la  voie 
portale  a  présenté  d'une  façon  plus  marquée  les  caractères 
du  foie  infectieux,  les  choses  ne  se  sont  pas  toujours  passées 
ainsi.  Chez  un  certain  nombre  de  chiens  injectés  par  la  ju- 
gulaire nous  avons  vu,  macroscopiquement  et  sur  des  coupes 
histologiques,  des  lésions  hépatiques  très  graves  ne  le  cé- 
dant en  rien,  comme  caractère  et  comme  nature,  à  celles 
produites  par  introduction  du  poison  dans  le  système  porte. 
C'est  ce  que  nous  aurons  l'occasion  de  répéter  plus  loin  à 
propos  de  nos  observations  sur  le  foie  infectieux. 

Quant  aux  différences  constatées  dans  les  résultats  obte- 
nus chez  le  lapin,  avec  les  doses  minimes  et  avec  les  doses 
massives,  on  pourrait  peut-être  les  comprendre  en  admettant 
que  dans  le  cas  des  doses  massives,  la  toxine  agissant  sur- 
tout comme  poison  immédiat  trouve  dans  le  foie  Torgane 
habituel  de  rétention  qui  protège  l'organisme  contre  ses 
effets  directs,  tandis  que,  dans  le  cas  de  doses  faibles,  le 
foie  précipiterait  au  contraire  les  effets  secondaires  et  éloignés 
assez  différents,  croyons-nous,  des  effets  toxiques  primitifs. 

Nous  avons  été  amenés  à  rechercher  ailleurs  que  dans 
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la  simple  altération  du  foie  une  autre  explication  du  phéno- 
mène :  d'abord,  parce  que  dans  nos  expériences  chez  le  chien, 
rien  n'indiquait  qu'il  y  ait  eu  surcharge  de  phénomènes  d'in- 
suffisance hépatique.  Chaque  fois  en  effet  les  urines  exami- 
nées au  spectroscope  n'ont  point  révélé  la  présence  de  l'uro- 
biline.  Ensuite,  question  de  gravité  à  part,  les  accidents  ob- 
servés chez  les  animaux  injectés  par  le  système  porte  étaient 
en  tout  point  semblables  à  ceux  qui  suivaient  l'injection  par 
une  autre  voie  ;  ils  ne  différaient  en  rien  des  manifestations 
qui  se  déroulaient,  avec  moins  de  violence,  chez  les  chiens 
témoins,  intoxiqués  par  une  jugulaire  ou  une  fémorale. 

Nous  avons  alors  pensé,  pour  expliquer  l'aggravation 
des  effets  de  nos  toxines  par  leur  passage  dans  le  foie,  que  ces 
toxines,  arrivant  directement  dans  un  organe  qui,  physiolo- 
giquement,  représente  un  foyer  actif  d'élaborations  chimi- 
ques, provoquent  mieux  et  plus  vite  l'élaboration  des  poisons 
qui  causent  Tauto-intoxication. 

Nous  donnons  jusqu'à  nouvel  ordre  la  préférence  à  cette 
dernière  hypothèse  parce  qu'elle  nous  parait  être  absolu- 
ment en  rapport  avec  ce  que  nous  savons  du  mode  d'action 
des  toxines  du  pneumoôacilius  bovis,  du  bacille  de  Lôffler  et 
du  bacille  de  la  morve;  elle  cadre  également  mieux  avec  les 
importantes  fonctions  chimiques  du  foie  dans  l'organisme. 

En  effet,  depuis  les  travaux  de  Courmont  et  Doyon,  En- 
riquez  et  Hallion,  Guinard  et  Artaud,  il  semble  bien  démon- 
tré que  les  toxines  dont  nous  nous  sommes  servis  ne  sont 
pas  des  poisons  directs,  mais  agissent  surtout  comme  des 
ferments,  qui  incitent  les  éléments  organiques  à  élaborer  ou 
à  sécréter  le  poison  provocateur  des  symptômes  morbides. 

Elles  appartiennent  à  cette  catégorie  de  poisons  micro- 
biens qui,  après  introduction  dans  une  veine,  ont  une  sorte 
de  phase  d'incubation,  une  période  latente,  pendant  laquelle 
deux  genres  de  modifications  chimiques  intra-organiques 
sont  possibles  : 

Un  premier  genre,  comprenant  surtout  des  perversions 
nutritives  au  contact  de  la  toxine,  perversions  aboutissant  à 
la  formation  de  dérivés  toxiques  des  albuminoïdes  et  à  l'éla- 
boration de  poisons  aux  dépens  de  l'organisme  récepteur. 
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Un  autre  genre,  comprenant  des  mutations  et  des  forma- 
tions nouvelles,  auxquelles  participent  plus  ou  moins  les 
éléments  constituants  du  produit  soluble. 

En  Tespèce,  pourquoi  n'aurions-nous  pas  le  droit  de 
supposer  que  le  foie  est  un  milieu  plus  favorable  que  tout 
autre  à  ces  diverses  élaborations? 

Pourquoi,  étant  données  la  variété  et  la  multiplicité  des 
éléments  chimiques  qu'elle  contient,  l'importance  et  l'acti- 
vité des  mutations,  combinaisons,  formations  et  transforma- 
tions chimiques  dont  elle  est  le  foyer,  la  glande  hépatique 
serait-elle  incapable  d'exagérer  la  production  des  poisons 
qui  causent  l'auto-intoxication? 

Fondamentalement,  notre  hypothèse  n'ayant  rien  d'irra- 
tionnel, nous  pouvions  l'adopter  et  chercher  à  résoudre  les 
questions  subséquentes  qu'elle  soulevait. 

Une  première  se  présentait  immédiatement:  quelles  sont 
les  substances  dont  la  toxine-ferment  provoque  la  transfor- 
mation, quels  sont  les  éléments  aux  dépens  desquels  se 
forme  le  poison? 

C'est  cette  question  qui  nous  a  donné  l'idée  de  rechercher 
ce  que  devient  le  glycogène  du  foie,  dans  les  empoisonnements 
par  les  toxines  microbiennes  dont  nous  avons  parlé. 

Pour  avoir  ce  renseignement,  le  lapin  nous  a  paru  suffisant 
et  c'est  sur  lui  que  nos  analyses  et  nos  dosages  ont  été  faits. 

Les  animaux  étaient  injectés  soit  par  une.  veine  périphé- 
rique soit  par  une  veine  du  système  porte,  et,  quand  les 
manifestations  toxiques  étaient  très  accusées  et  menaçaient 
d'amener  la  mort  à  bref  délai ,  les  animaux  étaient  sacrifiés 
par  décollation  brusque  et  leur  foie  rapidement  enlevé. 

L'extraction  et  le  dosage  du  glycogène  étaient  faits  sui- 
vant  la  méthode  de  Brûck,  et,  comme  dans  nos  résultats, 
les  chiffres  seuls  ont  de  l'intérêt,  nous  les  résumerons  sim- 
plement dans  le  tableau  ci-joint,  qui  nous  dispensera  d  un 
exposé  descriptif  de  nos  expériences. 

En  somme,  les  faits  essentiels  qui  ressortent  de  nos  do- 
sages sont  les  suivants  : 

La  proportion  de  glycogène  diminue  considérablement 
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dans  le  foie  des  lapins  empoisonnés  par  la  toxine  diphté- 
rique et  par  la  pneumobaciliine,  mais  cette  diminution, 
constatée  vers  la  fin  de  Tintoxication,  est  très  irrégulière, 
aussi  bien  après  l'introduction  de  la  toxine  dans  une  veine 
mésentérique  que  dans  une  veine  auriculaire. 

Certes,  nous  nous  hâtons  de  dire  immédiatement  que 
nous  sommes  bien  convaincus  que  la  teneur  du  foie  en  gly- 
cogène  est  extrêmement  variable,  mais  cela  n'enlève  rien  à 
l'intérêt  que  peut  avoir  sa  diminution  constante  à  la  suite 
des  effets  des  poisons  microbiens. 

En  résumé,  le  glycogène  diminue  pendant  les  intoxications, 
mais  il  ne  parait  pas  y  avoir  de  relation  entre  ce  phénomène 
et  la  voie  choisie  pour  Tinjection. 

Il  nous  parait  plus  difficile  encore  d'attribuer  Taggravation 
des  effets  des  toxines,  envahissant  l'économie  après  arrêt 
préalable  dans  le  foie,  à  une  intoxication  surajoutée  dépen* 
dant  de  l'altération  des  cellules  hépatiques,  c'est-à-dire  des 
accidents  combinés  d'insuffisance  hépatique,  puisque  les 
nécropsies  ont  démontré  que  le  foie  était  souvent  moins 
altéré,  microscopiquement  et  macroscopiquement,  dans  les 
cas  d'injection  dans  le  système  porte  que  dans  les  faits  d'in- 
toxication par  la  voie  périphérique,  et  qu'en  ce  dernier  cas 
les  pertes  du  foie  en  matière  glycogène  sont  au  moins  égales 
sinon  plus  importantes.  Mais,  nous  le  répétons,  si  nous 
croyons  intéressant  le  fait  de  l'appauvrissement  de  la  te- 
neur du  foie  en  glycogène,  sous  l'influence  des  toxines  mi- 
crobiennes, nous  n'avons  pas  la  prétention  de  trouver  de 
ce  côté  des  différences  explicatives  de  ce  qui  se  passe  chez 
les  animaux  qui  ont  reçu  la  toxine  par  la  veine  porte  et  chez 
ceux  qui  l'ont  reçue  par  la  veine  auriculaire. 

Admettant,  à  titre  d'hypothèse,  la  possibilité  de  phéno- 
mènes fermentatifs,  dans  les  intoxications  par  les  poisons  mi- 
crobiens qui  ont  servi  aux  expériences  précédentes,  nous 
avons  cherché  quelle  pourrait  être  l'influence  du  jeûne  et  de 
l'inanition  sur  ces  phénomènes  et  sur  la  marche  de  l'em- 
poisonnement chez  le  chien. 

{A  suivre.) 
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L*épidémie  de  peste  à  Formose,  par  M.  Ogata  (de  Tokio)  {Centralbl. 
f.  Bakte}\,  24  juin  1897,  t.  XXI,  n«  20/21,  p.  769). 

L'origine  de  cette  épidémie  n'a  pu  être  bien  établie.  La  peste  était- 
elle  déjà  endémique  à  Formose  ou  bien  a-t-elle  été  importée  de  Hong- 
Konfi^  ou  de  Canton?  c'est  ce  qu'on  ne  pourrait  dire  avec  certitude.  Ce- 
pendant, malgré  les  affirmations  contraires  des  habitants  de  l'île,  Ogata 
est  assez  porté  à  admettre  que  la  peste  s'était  déjà  montrée  antérieure- 
ment dans  l'île,  car  on  y  avait  signalé  autrefois  comme  très  redoutable 
une  maladie  des  rats  transmissible  à  Thomme. 

Dans  les  cas  qu'il  a  étudiés  pendant  cette  épidémie,  l'auteur  a  isolé 
un  bacille  identique  à  celui  décrit  par  Yersin,  mais  différant  de  celui 
de  Kitasato.  Il  ajoute  d'ailleurs  que  le  bacille  de  Kitasato  et  celui  de 
Yersin  ne  peuvent  être  considérés  comme  le  même  microbe,  ainsi  que 
le  croient  plusieurs  auteurs.  Si  l'on  s'en  rapporte  en  effet  au  diagnostic 
difTérentiel  des  deux  bacilles  donné  par  Aogama  (Travaux  de  la  Faculté 
de  médecine  de  V empire  japonais,  t.  III,  n<*  2),  on  peut  établir  à  chacun 
les  caractères  suivants  : 

Bacille  de  Kitasato.  —  Il  se  rencontre  à  peu  près  toujours  dans  le 
sang  des  pestiférés. 

Il  reste  coloré  par  la  méthode  de  Gram. 

Il  est  mobile. 

II  est  encapsulé. 

Sur  agar  il  donne  des  colonies  rondes,  blanc  grisâtre,  irrégulières, 
à  reflet  bleuâtre. 

Dans  les  milieux  de  culture  il  prend  la  forme  d'une  chaînette  com- 
posée d'éléments  semblables  à  des  microcoques. 

Dans  le  sang  des  animaux  inoculés  expérimentalement,  on  retrouve 
tantôt  peu  de  bacilles,  tantôt  beaucoup. 

Bacille  de  Yersin,  —  Il  se  rencontre  rarement  dans  le  sang  des  pes- 
tiférés, mais  toujours  dans  les  bubons. 

Il  se  décolore  par  la  méthode  de  Gram. 

11  n'est  pas  mobile. 

Il  est  souvent  encapsulé. 

Sur  agar  il  donne  des  colonies  blanches  translucides,  à  bords  irisés. 

Dans  le  bouillon  il  forme  des  chaînettes  de  bacilles  courts;  dans 
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l'agar  il  se  présente  sous  forme  de  bacilles  courts  et  rarement  de  ba- 
cilles minces  ou  épais. 

Dans  le  sang  des  animaux  inoculés  expérimentalement  on  trouve  le 
plus  souvent  disséminés  de  minces  bacilles,  moyennement  longs. 

Ogata  fait  en  outre  remarquer  en  passant  les  différences  considé- 
rables qui  sont  à  noter  entre  la  i'«  communication  de  Kitasato  [Journal 
officiel  japonais  du  31  août  et  1*'  septembre  1894)  et  sa  seconde  com- 
munication dans  le  Journal  de  la  Société  médicale  de  Tokio, 

1"  Communication.  —  On  ne  trouve  dans  le  sang,  les  bubons  et  les 
autres  organes  qu'une  seule  espèce  de  bactéries. 

Par  l'inoculation  de  ces  bacilles  à  des  animaux  de  laboratoire  on 
obtient  rarement  des  adénopathies;  les  souris,  les  cobayes,  les  lapins 
tombent  malades  au  bout  de  deux  jours  et  meurent  du  deuxième  au 
cinquième  jour. 

2«  (}oMMUNiCATiON.  —  Ou  trouve  dans  les  bubons  des  pestiférés,  outre 
des  bacilles  qui  se  rencontrent  dans  le  sang,  le  bacille  de  Yersin. 

Après  rinoculation  de  ces  bacilles  à  des  animaux  de  laboratoire  il 
survient  toujours,  ou  dans  la  plupart  des  cas,  des  adénopathies;  les 
souris  meurent  en  moins  de  vingt-quatre  heures. 

L'auteur  passe  ensuite  en  revue  les  résultats  qu'il  a  obtenus  par 
l'ensemencement  du  bacille,  qu'il  a  isolé,  sur  les  différents  milieux  de 
culture.  11  a  toujours  retrouvé  ce  bacille  dans  les  ganglions,  les  organes 
internes  et  le  sang  des  animaux  (souris,  cobayes,  lapins  et  chats)  ino- 
culés avec  ce  môme  bacille  et  des  rats  spontanément  atteints  de  peste. 
Ce  bacille  ne  se  retrouve  pas  constamment  dans  le  sang  des  pestiférés, 
même  dans  les  cas  les  plus  graves.  Ogata  l'a  isolé  dans  l'urine  d'un  pes- 
tiféré vivant  et  de  la  bile  et  de  l'urine  de  deux  sujets  ayant  succombé  à 
la  peste.  On  peut  trouver,  dans  le  sang,  les  ganglions  et  les  organes  in- 
ternes des  pestiférés,  non  seulement  le  bacille  de  la  peste,  mais  encore 
des  microbes  d'infection  secondaire.  Les  mouches  qu'on  trouve  sur  les 
rats  atteints  de  la  peste  contiennent  des  bacilles  virulents  et  peuvent 
ainsi  transmettre  la  maladie  à  l'homme;  il  en  est  de  même  pour  les 
moustiques  et  les  insectes.  L'auteur  n'a  pu  démontrer  par  l'inoculation 
aux  animaux  la  présence  du  bacille  de  la  peste  dans  le  sol  de  maisons 

infectées.  ! 

H.  Bourges. 


Le  Gérant  :  G.  Masson. 
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SUR  LA  FORME  AGTINOMYCOSIQUE 

DU 

BACILLE    DE    LA    TUBERCULOSE 

PAR    MM. 
V.  BASES  ot  C.  liEVADITI 

(Planches  IX  et  X). 


Nous  avons  communiqué  le  S  avril  1897  à  TAcadémie 
des  sciences  une  note  sur  ce  sujet  et  nous  permettons  de 
développer  et  de  figurer  notre  constatation. 

Fischel  *  et  Coppen  Jones  *  ont  soutenu  que  le  bacille  de 
la  tuberculose  n'était  pas  une  bactérie,  mais  bien  un  cham- 
pignon d'un  ordre  plus  élevé,  présentant  des  filaments  ra- 
mifiés, des  crosses  et  des  corpuscules  métachromatiques. 

L'un  de  nous  a  constaté  et  dessiné  les  ramifications  du 
bacille  et  ses  renflements  dans  les  deux  premières  éditions 
de  1883'  et  1886*  des  Bactéries  de  Cornil  et  Babes.  Ces 
bacilles,  dans  les  vieilles  cultures,  se  coloraient  en  bleu  par 
le  bleu  de  Lôffler,  tandis  que  les  renflements  ou  corpuscules 
métachromatiques  que  nous  supposions  être  des  spores  se 
coloraient  en  rouge  par  la  méthode  d'Ehrlich.  D'après  nos 

1.  Morphol.  und  Biol.  des  Tubercutose-Erzeugers,  Wien,  1893. 

2.  CeniralblaU  f,  Baktev,,  1895,  XVllI,  1  et  2. 

3.  1'*  édition,  p.  586,  et  note  de  la  même  page. 

4.  2«  édition,  p.  696. 

ARCH.   DB  H^D.   EXPER.  —  TOME  IX.  4$ 
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dernières  recherches  les  parties  colorées  en  bleu  sont  for- 
mées des  substances  non  spécifiques  et  probablement  mortes, 
analogues  aux  substances  capsulaires  d'autres  microbes, 
qui,  dans  des  vieilles  cultures,  peuvent  se  substituer  totale- 
ment aux  bacilles  rouges.  La  partie  métachromatique  (rouge) 
et  résistante  aux  acides  renferme  les  substances  actives  du 
microbe  ;  il  semble  que  ces  parties  sont  indispensables  aux 
bacilles  vivants.  En  1888,  Nocardet  Roux*  et  Metschnikoff^ 
ont  décrit,  dans  les  cultures  de  tuberculose  aviaire  dévelop- 
pées &  une  haute  température,  des  capsules  et  des  formes 
curieuses  ramifiées  et  bourgeonnantes.  Metschnikoff  a  vu 
aussi  que  les  bacilles  de  la  tuberculose  situés  à  Fintérieur 
des  cellules  géantes  pouvaient  s'entourer  décapsules  épaisses 
(Congrès  d'hygiène  de  Londres,  1894).  Enfin  Babes'  a  figuré 
diverses  formes  de  granulations  et  corpuscules  métachroma- 
tiques  très  gros,  de  vacuoles,  de  crosses  et  de  ramifications 
dans  leurs  rapports  avec  les  bacilles  de  la  tuberculose. 

Fischel  et  Goppen  Jones  pensent  que  les  parasites  de  la 
tuberculose  doivent  être  rangés  &  côté  de  l'actinomyces  en 
raison  du  mycélium  formé  par  le  bacille  tuberculeux  quand 
il  est  privé  d'air  On  peut  y  voir  en  effet  des  ramifications, 
des  filaments  qui  se  détachent  presque  à  angle  droit  avec 
des  vacuoles  et  des  corpuscules  métachromatiques  sembla- 
bles à  ce  que  Babes  a  décrit  dans  l'actinomycose  \  Ce  sont 
de  véritables  ramifications  et  non  de  fausses  ramifications, 
comme  cela  a  lieu  dans  les  cladotricées.  Aussi  Goppen  Jones 
est-il  d'avis  de  classer  le  parasite  de  la  tuberculose  dans  le 
groupe  des  actinomycées.  Il  a  vu,  dans  les  crachats  de  tu- 
berculeux provenant  de  cavernes  en  destruction  putride, 
des  masses  hyalines  ou  même  des  crosses  piriformes  à  cou- 
ches concentriques  entourant  les  fibres  élastiques  et  corres- 
pondant exactement  comme  structure  aux  crosses  de  l'acti- 
nomyces. 

Le  rapprochement  de  ce  dernier  avec  le  parasite  de  la 


1.  Annales  de  VInstitut  Pasteur, 

2.  Virchow's  Archiv,  1888,  p.  63. 

3.  Zeitschriflt.  f.  Hygiène,  180o. 

4.  Virchow's  Archiv,  1886. 
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tuberculose  est  d'autant  plus  légitime  que  les  lésions  pro- 
duites par  Tun  et  l'autre  (abcès  froids,  cavernes  pulmonai- 
res, lésions  osseuses)  sont  analogues  ou  très  voisines  et  que 
les  malades  atteints  d'actinomycose  réagissent  plus  que  tous 
autres  (à  Texception  des  lépreux),  sous  Tinfluence  de  la 
tuberculine  de  Koch. 

Coppen  Jones  n'a  pas  vu  le  rapport  des  crosses  avec  les 
bacilles  de  la  tuberculose;  il  n'a  pas  même  vu  de  bacilles 
sur  des  préparations  où  il  y  avait  des  crosses;  il  affirme 
qu'il  n'existe  entre  eux  aucune  relation  et  que  les  crosses 
sont  le  résultat  d'une  sécrétion  inorganique. 

Nous  établissons  au  contraire  par  nos  expériences  et  par 
les  diverses  méthodes  de  coloration  que  nous  avons  em- 
ployées, que  les  crosses,  dans  la  tuberculose,  ne  sont  autres 
qu'une  sécrétion  dépendante  des  extrémités  terminales  des 
filaments  ramifiés,  ce  qui  les  rapproche  encore  davantage 
de  l'actinomyces.  Là,  en  effet,  Babes  a  montré  ^  que  les  cros- 
ses constituent  une  sorte  de  capsule  autour  des  terminai- 
sons en  bouton  des  filaments  et  semblent  jouer  un  rôle  de 
protection  pour  la  colonie  de  l'actinomyces  et  pour  ses  or- 
ganes de  reproduction.  Babes  a  établi  aussi  que  les  filaments 
de  lactinomyces  se  colorent  par  la  méthode  de  Gram- 
Weigert  en  bleu  violet,  tandis  que  les  crosses  sont  colo- 
rées en  rouge  par  la  safranine  anilinisée  suivie  do  l'action 
de  la  solution  de  Lugol.  Ces  capsules  ou  crosses  peuvent  se 
détacher  de  la  colonie  et  s'isoler.  On  les  trouve  souvent  en- 
globés dans  des  grandes  cellules  du  foyer  actinomycotique. 

D'après  nos  recherches  sur  les  colonies  de  bacilles  tu- 
berculeux, on  peut  y  constater  toutes  les  formes  radiées,  si 
caractéristiques  du  champignon  de  l'actinomycose.  Elles  ne 
s'en  distinguent  que  par  la  coloration  d'Ehrlich  caractéris- 
tique pour  les  filaments  du  parasite  de  la  tuberculose. 

Voici  le  résumé  de  nos  expériences  : 

Nous  avons  injecté,  dans  les  méninges  et  le  cerveau  de  lapins,  après 
trépanation,  un  cm.  cube  de  culture  pure,  sur  gélose  glycérinée,  peu 
virulente  de  tuberculose  humaine.  Nous  avons  répété  avec  des  cultures 

1.  Loco  citatOy  1886. 
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de  différente  provenance  la  même  expérience  et  nous  avons  obtenu 
toujours  le  même  résultat  à  condition  que  la  culture  ait  conservé  eo> 
core  une  certaine  virulence.  Bien  que  plusieurs  auteurs,  Daremben:, 
De  Renzi,  Vasale,  Tedeschi  aient  employé  ce  mode  d'infection,  ihrétait 
pas  encore  bien  étudié. 

Les  animaux  succombent  parfois  au  traumatisme.  Au  bout  de  deux 
et  trois  jours  on  peut  constater  que  les  bacilles  forment  déjà  des  Gla- 
ments  ondulés  ou  des  amas  filamenteux  dans  des  leucocytes  polynu- 
cléaires de  la  surface  des  méninges.  Des  masses  plus  compactes  de 
bacilles  se  trouvent  dans  Textravasalion  sanguine  consécutive  à  Topé- 
ration. 

Au  bout  de  huit  à  dix  jours,  on  distingue  à  peine  la  trace  de  Tépan- 
chement  sanguin  ;  les  méninges  présentent  un  épaississement  nodulaire 
ou  bosselé  dû  à  une  hypertrophie  avec  prolifération  et  à  des  anasto- 
moses des  cellules  endothéliales,  avec  des  leucocytes,  répondant  à  la 
description  récemment  donnée  par  Cornil  dans  l'inflammation  des  sé- 
reuses. Ce  réseau  cellulaire  est  assurément  destiné  à  constituer  des  cel- 
lules géantes  et  des  vaisseaux  de  nouvelle  formation.  C'est  dans  l'in- 
térieur de  ces  cellules  et  de  ces  vaisseaux  que  se  trouvent  les  gros  amas 
de  bacilles. 

Ces  bacilles  se  sont  allongés  en  filaments  en  partie  ramifiés,  termi- 
nés par  des  irradiations  périphériques.  Ces  paquets  de  filaments,  d'un 
diamètre  de  20  à  80  |jl  sont  constamment  entourés  d*une  zone  de  leu- 
cocytes polynucléaires  renfermant  quelques  bacilles. 

Ces  amas  de  filaments  se  trouvent  tout  spécialement  à  Tintérieur  de 
bourgeons  vasculaires  ayant  l'aspect  de  cellules  géantes  ou  de  vaisseaux 
de  nouvelle  formation. 

Un  foyer  tuberculeux  de  la  profondeur  du  lobe  temporal  présente  la 
même  structure. 

Les  figures  1  et  2  de  la  planche  IX  se  rapportent  à  deslésions  obser- 
vées au  huitième  jour  après  l'inoculation;  dans  la  figure  1,  on  voit  une 
petite  colonie  bacillaire  située  entre  les  cellules  migratrices  mono-  et 
polynucléées  dans  la  pie-mère  ;  la  figure  2  montre  une  accumulation 
de  bacilles  fb,  situés  au  milieu  d'un  petit  foyer  hémorragique  et  entou- 
rés de  leucocytes. 

Quatorze  jours  après  l'inoculation,  l'accumulation  des  bacilles  et  des 
filaments  baciUaires  forme  une  masse  compacte  située  dans  des  cavi- 
tés canaliculées  qui  rappellent  absolument  la  structure  des  vaisseaux 
enflammés  ou  de  nouvelle  formation.  C'est  ce  qu'on  peut  voir  très  nette- 
ment dans  la  figure  3  de  la  planche  IX.  Au  centre  de  la  figure  existe 
l'amas  des  bacilles  cb  entourés  de  leucocytes  polynucléés.  Autour  de 
cette  masse  centrale  sont  disposées  concentriqueraent,  en  une  paroi 
assez  épaisse,  des  cellules  endothéliales  p'  séparées  de  la  masse  cen- 
trale par  une  lumière  concentrique,  et  des  cellules  endothéliales  p, 
aplaties,  constituant  la  membrane  vasculaire. 
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Les  lapins  sacrifiés  au  bout  de  trente  jours,  en  état  de  santé  appa- 
rente, présentent  un  épaississement  inégal,  nodulaire  des  méninges, 
avec  coloration  gris  jaunâtre  des  nodules  et  un  tubercule  de  3  milli- 
mètres de  diamètre  environ  dans  le  lobe  temporal  gauche,  au  niveau 
de  Tinoculation. 

Ce  qui  nous  a  frappés  le  plus  dans  les  préparations  histologiques  de 
ces  méninges  un  mois  après  Tinfection,  c'est  la  modification  subie  par 
les  Ilots  de  filaments  bacillaires  observés  au  dixième  jour  dans  les  cel- 
lules géantes  et  les  vaisseaux  de  nouvelle  formation  d'origine  endo- 
théliale. 

Chacun  de  ces  amas  filamenteux  ayant  un  diamètre  de  40  à  80  [xest 
semblable  à  un  grain  d'actinomycose.  Leur  centre  est  occupé  par  une 
substance  qui  se  colore  d'une  façon  difl'use  en  rose  par  le  procédé 
d'Ehrlich  et  dans  laquelle  on  distingue  très  bien  un  réseau  ou  mycé- 
lium de  filaments  ramifiés  possédant  l'épaisseur  des  bacilles  tubercu- 
leux ou  un  peu  plus  épais.  De  ce  réseau  partent  des  ramifications  péri- 
phériques terminales,  parfois  un  peu  épaissies.  Autour  de  ce  réticulum, 
il  existe  une  large  zone  incolore  de  crosses  très  régulièrement  radiées 
et  qui  sont  en  rapport  avec  les  terminaisons  du  mycélium. 

La  figure  4  (pi.  IX),  qui  se  rapporte  à  une  préparation  obtenue  sur  une 
pièce  datant  de  trente  jours  après  l'inoculation  montre  le  contenu 
bacillaire  d'un  vaisseau  de  nouvelle  formation.  Au  centre  de  la  figure 
existe  l'amas  des  bacilles  et  des  filaments  bacillaires  colorés  en  rouge 
par  la  méthode  d'Ehrlich  et  entouré  d'une  zone  rayonnante  de  crosses 
colorées  en  violet  pâle  par  le  bleu  de  méthylène;  on  a  tout  à  fait  l'ap- 
parence d'une  colonie  d'actinomyces.  Cette  colonie  est  entourée  d'une 
zone  de  leucocytes  polynucléés  et  ensuite  d'une  paroi  pseudo-vascu- 
laire  constituée  par  des  cellules  endothéliales. 

La  figure  5  (pi.  IX)  représente  à  un  plus  fort  grossissement  une  partie 
de  cette  colonie.  On  peut  y  constater  la  ramification  des  bacilles  et 
leurs  terminaisons  dans  les  crosses.  Comme  pour  l'actinomyces,  cette 
terminaison  se  fait  parfois  par  un  petit  bouton.  Les  leucocytes  poly- 
nucléaires Ip  du  pourtour  de  la  colonie  contiennent  aussi  souvent  des 
bacilles. 

La  colonie  représente  donc,  dans  son  ensemble  comme  dans  ses 
détails,  tous  les  caractères  d'un  grain  d'actinomycose.  Comme  dans 
cette  dernière  on  trouve  des  crosses  isolées  autour  de  la  colonie,  libres 
ou  ramifiées  dans  des  cellules  endothéliales. 

11  y  a  aussi  quelques  bacilles  granulés  de  la  tuberculose. 

Nos  préparations  ont  été  traitées  par  toute  la  série  des  réactifs  colo- 
rants. On  obtient  des  préparations  très  démonstratives  en  colorant  le 
mycélium  par  le  procédé  de  Gram  en  violet  bleu  et  les  crosses  en 
rouge  par  la  safranine  anilinisée  et  la  liqueur  de  Lugol  (procédé  de 
Babes).  Les  crosses  se  colorent  très  bien  par  l'orange  et  l'orcéine.  On 
peut  colorer  le  mycélium  en  rouge  par  le  procédé  d'Ehrlich  en  même 
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temps  que  les  crosses  en  bleu  par  le  bleu  acide  de  Frœnkel.  Par  le 
Gram  seul  on  a  une  coloration  isolée  du  mycélium.  Par  la  métbode 
de  Babes  employée  isolément  (safranine,  etc.)  on  teint  les  filaments  en 
rouge  jaunâtre  et  les  crosses  en  rouge  carmin. 

C'est  par  ce  dernier  procédé  qu'ont  été  obtenues  les  préparations 
figurées  dans  les  figures  6  et  7  de  la  planche  X  où  Ton  voit,  dans  la 
figure  6,  deux  colonies  semblables  à  Tactinomyces,  dans  la  figure  1, 
une  seule  de  ces  colonies  avec  un  plus  fort  grossissement.  L'évidence 
de  ces  dessins  nous  dispensera  d'une  plus  ample  description  qui  serait 
d'ailleurs  une  redite. 

En  étudiant  la  topographie  des  lésions  produites  par  l'infection  më- 
ningienne  on  constate  un  épaississement  considérable  plus  ou  moins 
diffus  des  méninges  enveloppant  tout  une  hémisphère  ou  une  partie 
étendue  d'une  hémisphère  {ïïg,  8  m).  Il  s'agit  d'une  infiltration  em- 
bryonnaire des  cellules  monoclunéaires  avec  prolifération  cellulaire  des 
cellules  fixes,  surtout  des  parois  artérielles,  tandis  que  les  veines  sont 
simplement  dilatées  (r).  Les  formations  actinomycétiques  se  trouvent 
dans  les  couches  superficielles  de  l'arachnoïde  et  c'est  presque  eiclusi- 
vement  ici  que  l'on  trouve  des  leucocytes  polynucléaires  et  une  néo- 
formation endothéliale,  tandis  qu'à  la  limite  du  cerveau  on  constate 
une  couche  très  dense  de  petites  cellules  mononucléaires.  La  couche 
superficielle  est  formée  par  des  grandes  cellules  araignées,  dont  le 
rapport  avec  les  vaisseaux  est  très  démonstratif  (fig.  8,1).  Ces  vaisseaux 
montrent  souvent  des  bourgeons  de  nouvelle  formation  ressemblant 
aux  cellules  géantes.  Dans  une  couche  plus  profonde  correspondant 
aux  circonvolutions  centrales  on  trouve  encore  des  cellules  névrogli- 
ques  proliférées  et  des  cellules  nerveuses  entourées  des  cellules  em- 
bryonnaires. 

Il  n'est  pas  impossible  qu'on  trouve,  un  jour,  des  formes  d'actino- 
mycose  humaine  ou  animale  produites  par  le  bacille  de  la  tuberculose, 
car  rien  ne  s'oppose  à  une  infection  tuberculeuse,  réalisant  les  condi- 
tions identiques  à  celles  dans  lesquelles  nous  avons  produit  notre  c  tu- 
berculose actinomyco tique  ». 

Il  ne  faudrait  donc  pas  négliger  d'examiner  les  cas  d'actino mycose 
par  les  méthodes  mettant  en  évidence  le  bacille  de  la  tuberculose. 

Par  l'étude  des  diverses  préparations  ainsi  obtenues,  on  peut  se 
convaincre  que  les  crosses  sont  bien  réellement  en  rapport  avec  la 
terminaison  des  ramifications  du  mycélium.  Les  colonies  résistent  bien 
aux  acides  et  aux  bases . 

Les  méninges  du  lapin  paraissent  être  un  terrain  particulièrement 
propice  à  la  genèse  de  ces  grains  tuberculeux  àformeactinomycosique. 

Ces  grains  ne  diffèrent  de  ceux  de  l'actinomycose  que  parce  que  les 
filaments  restent  colorés  suivant  le  procédé  d'Ëhrlich  tandis  que  ceux 
de  l'actinomyces  se  décolorent  sous  l'influence  de  l'acide  azotique  au 
Uers. 
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A  part  cette  difTérence,  et  en  tenant  compte  de  la  constitution  et  de 
la  forme  des  grains,  on  doit  donc  placer  le  bacille  de  la  tuberculose 
dans  le  même  groupe  que  l'actinomyces,  c'est-à-dire  dans  une  famille 
intermédiaire  aux  bactériacées  et  aux  ascomycètes.  On  connaît  d'ail- 
leurs plusieurs  espèces  d'actinomyces.  Celui  du  bœuf  diffère  de  celui 
de  l'homme  ;  ce  dernier  présente  lui-même  des  variétés.  Il  est  probable 
qu'en  s'engageant  dans  la  voie  nouvelle  ouverte  par  ces  recherches,  on 
découvrira  des  formes  analogues  au  bacille  de  la  lèpre  si  voisin  de 
celui  de  la  tuberculose  et  peut-être  au  bacille  de  la  diphtérie  qui  res- 
semble beaucoup  aux  cultures  de  l'actinomycose  humaine  sur  les 
milieux  artificiels. 


EXPLICATION  DES  PLANCHES  IX  ET  X 

Fio.  1.  —  Commencement  du  développement  de  la  colonie  tuberculeuse, 
8  jours  après  rinoculation  intra-méningienne  du  bacille  de  la  tuberculose. 
Méthode  d'Ehrlich  et  bleu  de  méthylène.  Grossissement  830. 

6,  Petite  colonie  bacillaire  entre  les  cellules  migratrices  mono-  et  polynacléaires 
formant  un  petit  noyau, 
c',  Cellule  polynucléaire. 
c'\  Cellule  mononucléaire  renfermant  des  bacilles. 

Fio.  2.  —  Cn  petit  noyau  formé  de  bacilles  et  de  cellules  au  milieu  d'une 
hémorragie  cérébrale  dans  le  même  cas.  Grossissement  400. 

A,   Hématies. 

bc,  leucocyte  polynucléaire  renfermant  une  petite  colonie  de  bacilles. 
fbf  Colonie  bacillaire   plus   grande   entourée  de  leucocytes  mono-  et  polynu- 
cléaires. 

Fio.  3.  —  Développement  plus  avancé  de  la  colonie  baxîillaire  14  jours  après 
l'inoculation  intraméningienne.  Ehrlich,  bleu  de  méthylène.  Grossisse- 
ment 600. 

La  colonie  bacillaire  se  trouve  à  cette  époque  dans  une  cavité  présentant  les 
caractères  d'un  vaisseau  de  nouvelle  formation  développé  au  milieu  d'un  tissa 
nouveau  d'origine  endothéliaie. 

^  Cellules  à  caractère  endothélial,  ramifiées  et  anastomosées,  renfermant  par 
places  des  bacilles.  Dans  les  mailles  du  tissu  formé  par  ces  cellules  on  observe  des 
cellules  migratrices  mono-  et  polynucléaires  cm  renfermant  des  bacilles. 

La  paroi  du  vaisseau  do  nouvelle  formation  (t>}  est  constituée  par  des  cellules 
oblonguos  disposées  d'une  manière  circulaire  et  concentrique  (p),  l'intérieur  du 
vaisseau  étant  formé  de  nouveau  d'un  réseau  de  cellules  d'origine  endothéliaie  (/")• 

Le  centre  du  vaisseau  e&t  occupé  par  la  colonie  ondulée  et  en  grappe  des  bacilles 
do  la  tuberculose  qui  est  entourée  de  leucocytes  en  fragmentation  ou  de  noyaux 
libres  des  leucocytes. 

Fio.  4.  —  Un  vaisseau  de  nouvelle  formation  des  méninges;  30  jours  après 
l'inoculation  des  cultures  du  bacille  de  la  tuberculose  d'une  certaine 
virulence  dans  les  méninges  du  lapin.  Grossissement  300. 

cp,  CoUules  d'origino  endothéliaie  formant  un  réseau  de  nouvelle  formation. 
0,   Parois  du  vaisseau  de  nouvelle  formation. 
ft   Cellules  de  même  origine  dans  l'intérieur  du  vaisseau. 

AT,  Colonie  bactérienne  ayant  pris  la  forme  do  l'actinbmyces,  avec  un  réseau 
de  filaments  fins  à  son  centre  avec  des  ramifications  périphériques  entourées  de 
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crosaes  colorées  en  blea  violet  pAle  par  la  méthode  indiquée  plna  hant.  La  colonie 
est  entourée  de  leucocytes  (!)  renfermant  en  partie  des  microbes  et  à  une  des 
extrémités  de  la  colonie  s'est  établie  une  espèce  de  tige  t,  formée  par  un  tissa 
flbropiastique  riche  en  noyaux  oblongs. 

Fio.  5.  —  Une  colonie  analogue  sous  forme  d'actinomyces,  à  un  fort  grossis- 
sement de  900.  Coloration  Ehrlich,  bleu  de  méthylène. 

m.  Centre  ou  mycèle  de  la  colonie  coloré  d'après  Ehrlich  avec  des  ramifications 
terminées  parfois  en  bouton, 
c,  Crosses. 
f.  Tige. 

(p,  Leucocytes  polynucléaires  avec  des  bacilles. 
cft  Cellules  du  réseau  de  néoformation. 

Fifl.  6.  —  Néo formation  méningienne  développée  28  jours  après  Tinoculation 
intraméningienne  des  bacilles  de  la  tuberculose  chez  le  lapin.  Coloration 
par  la  safranine  anilinisée  et  décoloration  par  l'iode.  Faible  grossissement. 

On  voit  les  colonies  des  bacilles  développées  sous  forme  d'actinomycea  AT  dans 
l'intérieur  des  formations  ressemblant  aux  vaisseaux  de  nouvelle  formation  (r).  La 
paroi  on  voie  de  prolifération  endothéliale  renferme  des  gouttes  et  dos  crosses  qui 
se  colorent  de  la  même  manière  que  la  colonie. 

Dans  la  tige  d'une  des  colonies  on  voit  également  des  granulations  et  des  bAton- 
nets  colorés. 

/,   Leucocytes  entourant  les  colonies. 

fp,  Cellules  radiées  de  la  néoplasie. 

FiG.  7.  —  Une  colonie  de  la  même  préparation  avec  un  plus  fort  grossisse- 
ment (600).    ' 

r,    Réseau  cellulaire. 

(p,  Leucocytes  polynucléaires. 

9,  Grains  colorés. 

e\  Crosse  dans  une. cellule  de  la  néoformation. 

c,  Crosses  de  la  colonie  même.  On  peut  suivre  une  partie  des  crosses  dans 
l'intérieur  de  la  colonie  et  on  peut  constater  la  continuité  des  extrémités  du  réseau 
central  dans  ces  crosses.  A  la  place  des  crosses  on  voit  par  places  des  grains  en 
chapelets  avec  une  partie  axiale  formée  par  les  terminaisons  du  foutre  filamenteux 
du  contre  (c'). 

m,  Foutre  filamenteux  central  de  la  colonie. 

Fio.  8.  —  Section  des  méninges  et  du  cerveau  (hémisphère)  au  niveau  de  la 
néoplasie.  Ehrlich,  hématoxylique. 

m,  Méninges  épaissies.  On  y  remarque  des  veines  dilatées. 

r,    Le  réseau  cellulaire  de  nouvelle  formation  (rc). 

AT,  Les  colonies  actinoroycétiformes  du  bacille  de  la  tuberculose  renfermées 
dans  des  nouvelles  formations  de  vaisseaux  v'  et  entourées  de  leucocytes  polynu- 
cléaires. 

Enfin,  dans  les  couches  profondes  (p),  un  tissu  embryonnaire  renformant  des 
vaisseaux  en  prolifération. 

I.  La  couche  superficielle  da  cerveau  formée  par  des  grandes  celloles  névro- 
gliques  en  araignée  {ca). 

IL  Uno  seconde  couche  vacuolaire  avec  les  'mêmes  cellules  (c)  en  rapport  avec 

des  vaisseaux  bourgeonnants  do  nouvelle  formation. 

IIL  Troisième  couche  avec  des  cellules  nerveuses  et  avec  des  petits  vaisseaux 
en  prolifération.  A,  petite  artère. 
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VIII.    INFLUENCE   DE  LA    DIÈTE   ET   DE   l'iNANITION    SUR 

LES   EFFETS   DE    CERTAINES    TOXINES  MICROBIENNES 

Comme  précédemment  nous  allons  d'abord  donner  un 
exposé  détaillé  des  expériences  que  nous  avons  faites  chez 
le  chien,  expériences  qui  nous  ont  montré  que  l'état  de  jeûne 
et  rinanition  ont  une  influence  parfois  considérable  sur  les 
effets  de  la  toxiue  diphtérique  et  de  la  pneumo-bacilline. 

Nos  essais  marchent  au  moins  par  paire  et  comprennent 
toujours  un  animal  témoin  à  côté  des  sujets  à  la  diète  ou  ina- 
nitiés. 

XXXI.  —  Expériences  du  4  juillet  1885. 

A.  —  Petit  chien  à  jeun  depuis  huit  jours,  pesant  7  kilog.  Injec- 
tion de  4  cm.  5  de  pneumobacilline  dans  une  veine  mésentérique,  à 
8  h.  40  du  matin.  Rien  d'appréciable  dans  les  premiers  instants. 

A  9  h.  45,  l'animal  a  des  déjections,  mais  depuis  ce  moment,  on  ne 
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note  rien  de  bien  saillant;  l'animal  reste  couché  et  paraît  seulement 
un  peu  plus  triste  qu'avant  l'opération. 

A  10  heures,  température  38*>,8  ;  Il  heures,  38«»,6;  12  heures,  38«,4; 
2  heures.  39'»,3  ;  4  heures,  39®, 2.  Jusqu'à  ce  moment,  l'animal  n'a  pas 
présenté  le  moindre  symptôme  alarmant,  rien  de  ce  qui  caractérise  ha- 
bituellement l'intoxication  par  )a  pneumobacilline. 

A  5  heures,  température  39°, 3  ;  l'animal  boit  une  assez  grande  quan- 
tité d'eau,  ce  qui  provoque  un  vomissement  unique  de  liquide  absorbé, 
sans  mélange  de  bile. 

6  heures,  température  38<^,3  ;  on  ne  note  rien  de  particulier. 

5  juillet.  5  heures  du  matin,  l'animal  parait  parfaitement  rétabli, 
cependant  il  n'a  pas  repris  toute  sa  galté.  A  9  heures  du  matin,  on  lui 
présente  du  lait  ;  il  l'accepte  avec  plaisir  et  en  absorbe  une  certaine 
quantité. 

A  10  h.43,  on  trouve  le  sujet  sur  le  flanc;  il  a  des  défécations  dysen- 
tériques avec  ténesme;  pas  de  vomissements,  mais  son  état  général 
s'est  beaucoup  aggravé;  température 40<^,7.  Mort  à  2  heures  après-midi, 
29  h.  i/2  après  l'injection. 

Autopsie.  —  La  muqueuse  stomacale  est  seule  congestionnée  alors 
que  la  muqueuse  intestinale  est  presque  saine  ;  foie  gorgé  de  sang,  une 
plaque  blanche  assez  nette,  mais  rien  de  plus. 

B.  —  Chien  14  kilog.  dans  des  conditions  normales  d'alimentation. 

Injection  de  8  cm.  cubes  de  pneumobacilline  dans  une  veine  mésen- 
térique,  à  8  h.  15  du  matin.  Les  effets  immédiats  sont  peu  apparents  ; 
cependant  l'animal  devient  assez  rapidement  triste,  et  dès  9  h.  25  on 
note  les  premiers  vomissements,  avec  efforts  de  défécations  non  suivis 
de  résultats. 

Cet  état  s'aggrave  progressivement,  les  vomissements  se  succèdent 
et  les  défécations  diarrhéiques  apparaissent.  Le  sujet  conserve  presque 
constamment  l'attitude  debout;  son  faciès  est  grippé. 

9  h.  35.  Série  de  vomissements  répétés  avec  efforts  violents  ;  l'ani- 
mal est  très  malade. 

10  heures.  Température  40«,3. 

10  h.  55.  La  diarrhée  est  très  accusée  et  les  vomissements  n'ont  pas 
cessé  ;  se  montrant  à  intervalles  assez  réguliers,  toutes  les  12  à  15  mi- 
nutes; 11  heures,  température  41  «>,5  ;  12  heures,  41«,6;  vomissements; 
2  heures,  température  40<^,9  ;  selles  sanguinolentes. 

Le  sujet,  très  abattu,  est  indifférent  à  tout  ce  qui  se  passe  autour  de 
lui. 

4  heures;  température  40<^,3;  le  sujet  est  sur  le  flanc,  dans  l'impos- 
sibilité de  se  tenir  debout;  il  expulse  avec  ténesme  50  à  60  cm.  cubes 
de  matières  chargées  de  sang. 

5  heures,  39®,7.La  dysenterie  s'aggrave  ;  l'état  général  est  très  mauvais. 

6  heures,  40'>,5.  Notre  chien  a  perdu  toutes  ses  forces  ;  il  rejette  sans 
se  déplacer  des  matières  sanguinolentes  et  même  du  sang  pur. 
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6  h.  55.  Le  sujet  meurt  au  milieu  d'efforts  de  vomissements  avec 
expulsion  de  matières  sanguinolentes. 

Mort  dix  heures  quarante-cinq  après  l'injection. 

Autopsie.  —  Lésions  viscérales  précédemment  décrites;  l'intestin  est 
plein  d'un  sang  noir  et  incoagulé  qui  le  transforme  presque  en  un  gros 
vaisseau  sanguin  ;  sa  muqueuse  est  (rès  rouge  ;  foie  gorgé  de  sang  avec 
piqueté  hémorrhagique  et  quelques  points  blancs,  poids  307  grammes. 

XXXII.  —  Expériences  du  9  juillet  1895. 

A.  —  Chien  à  jeun  depuis  6  jours,  pesant  11  kilog. 

Injection  de  10  cm.  cubes  de  toxine  diphtérique  dans  unejugulaire» 
à  9  h.  30  du  matin. 

Peu  de  temps  après  l'injection  l'animal  a  paru  assez  triste  mais  sans 
autres  manifestations. 

2  h.  45.  L'animal  parait  aller  très  bien,  il  se  promène  dans  le  labo- 
ratoire comme  s'il  n'avait  rien  ;  il  cherchée  manger.  Un  élève  lui  pré- 
sente une  tête  de  lapin  ;  il  se  jette  dessus  et  la  happerait  si  on  le  lais- 
lait  faire. 

A  7  h.  1/2;  on  quitte  ce  petit  chien  ;  il  parait  très  gai,  plein  d'appétit 
et  ne  présente  rien  d'alarmant;  les  symptômes  du  début  ont  complè- 
tement disparu. 

10  juillet.  A  6  heures  du  matin,  on  trouve  l'animal  dans  un  état 
beaucoup  moins  satisfaisant  que  la  veille;  il  est  triste,  refuse  de  man- 
ger et  manque  d'énergie. 

A  7  h.  40  vomissements  et  selles  très  fluides. 

Les  manifestations  graves  s'accusent  de  plus  en  plus  dans  la  mati- 
née ;  l'animal  a  des  déjections  glaireuses  sanguinolentes,  et  le  soir,  à 
7  heures,  quand  il  quitte  le  laboratoire,  on  peut  prévoir  sa  mort  pro- 
chaine. 

41  juillet.  Le  chien  a  été  trouvé  mort  dans  sa  loge  ;  il  est  encore 
chaud  et  Tétatdu  cadavre,  à  6  heures  du  matin,  permet  de  faire  remon- 
ter la  mort  aux  environs  de  3  heures,  soit  43  heures  après  le  début  de 
l'expérience. 

B.  —  Chien  10  kilog.,  dans  des  conditions  normales  d*alimentation. 
Injection  de  9  cm.  cubes  de  toxine  diphtérique,  dans  une  jugulaire,  à 
9  h.  45  du  matin.  Au  moment  de  l'opération  l'animal  ne  présente  rien 
et,  dans  les  deux  premières  heures,  il  n'a  rien  perdu  de  sa  gaieté. 

12  h.  45,  l'animal  a  des  vomissements  alimentaires,  il  est  triste  et 
reste  couché. 

2  h.  5,  nouveaux  efforts  de  vomissements  et  profond  abattement. 

4  heures,  l'animal  vient  de  boire  une  certaine  quantité  d'eau  et  la 
vomit  presque  aussitôt  après. 

5  h.  1/2.  L'état  du  sujet  est  très  grave  ;  il  a  des  défécations  glaireu- 
ses, sanguinolentes  et  ne  peut  plus  se  tenir  debout. 
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7  h.  25.  Les  manifestations  précédentes  se  sont  accusées  bien  davan- 
tage et  se  sont  compliquées  d'une  addition  de  mouyements  convulsifs. 
Mort  à  7  h.  35;  9  h.  50  après  l'injection  de  toxine. 

XXXIII.  —  Expériences  du  12  juiUet  1895. 

A.  —  Chien  de  race  commune  ;  à  jeun  depuis  5  jours,  pesant  10  ki- 
log.  Injection  de  8  c.  cubes  de  pneumobacilliue  dans  une  veine  mésen* 
térique,  à  9  h.  15  du  matin. 

Cet  animal  avait  admirablement  supporté  la  privation  d  aliments  et 
se  trouvait  en  excellent  état  d'embonpoint.  Au  moment  de  rinjeclion 
on  ne  note  rien  de  bien  apparent,  mais  les  premières  manifestations 
toxiques  se  montrent  rapidement  et  avec  une  très  grande  violence. 

En  effet,  à  9  h.  55,  l'animai  a  des  vomissements  teintés  de  bile,  et, 
déjà  très  abattu,  parait  vivement  impressionné  par  le  poison. 

11  h.  45.  Les  symptômes  alarmants  du  début  ne  se  sont  pas  ag- 
gravés ;  l'état  générai  semble  même  meilleur,  mais  le  sujet  conserve 
toujours  l'attitude  debout,  la  tète  eu  bas,  presque  au  niveau  du  sol. 

12  h.  10.  Vomissements  de  matières  très  fortement  colorées  en 
rouge  ;  on  dirait  presque  du  sang  pur. 

12  h.  30.  Idem. 

I  h.  45.  L'attitude  générale  de  notre  sujet  n'a  pas  changé  ;  il  n'y 
a  pas  eu  de  nouvelles  manifestations  graves. 

6  heures.  Même  état;  l'animal  est  reconduit  dans  sa  loge. 

13  juillet.  A  8  heures  du  matin,  le  chien  est  trouvé  étendu  sur  la 
paille  très  abattu  et  sans  force  ;  il  va  en  s'aCfaiblissant  de  plus  eu  plus 
jusqu'à  1  heure  après-midi.  A  ce  moment,  il  meurt;  soit  28  heures 
après  l'injection. 

Autopsie.  —  Chez  ce  sujet,  les  lésions  intestinales  sont  particulière- 
ment graves  ;  le  foie  est  violacé  et  présente  quelques  taches  blanches. 

B.  —  Chien  roquet  11  kilog.,  en  état  normal  d'alimentation.  Injec- 
tion de  8  c.  cubes  de  pneuraobacilline  dans  une  veine  mésentérique  à 
10  h.  40  du  matin.  Pas  d'effets  apparents  au  moment  de  l'injection;  sim- 
plement un  peu  d'accélération  respiratoire. 

II  h.  30.  Depuis  20  minutes,  l'animal  parait  triste,  et  à  ce  moment 
même  il  a  des  efforts  de  vomissement  et  de  défécation. 

12  h.  30.  Le  chien  est  couché,  abattu  et  parait  souffrir  beaucoup. 

1  heure.  Efforts  de  vomissement  répétés. 

6  heures.  Le  sujet  est  dans  un  état  de  prostration  extrême. 

Le  chien  est  mort  le  13  juillet  à  8  h.  15  du  matin  ;  soit  23  h.  1/2 
après  le  début  de  l'expérience. 

Autopsie.  —  Lésions  intestinales  conformes  à  celles  déjà  décrites, 
le  foie  présente  de  nombreuses  taches  blanches. 

XXXIV.  —  Expériences  du  3  août  1896. 
A.  —  Petit  chien,  à  jeun  depuis  6  jours,  pesant  5  kilog.  Injection  de 
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o  cm.  cubes  de  toxine  diphtérique,  dans  une  veine  jugulaire,  à  10  heu- 
res du  matin. 

i  heure  après  midi.  On  a  encore  rien  vu  d'anormal  dans  Tétat  du 
sujet;  il  est  toujours  aussi  attentif,  répond  à  la  voix  et  s'intéresse  à  ce 
qui  se  passe  autour  de  lui. 

6  h.  30.  Le  petit  chien  est  dans  le  même  état  ;  on  le  reconduit  dans 
t^a  loge  où  on  le  trouve  mort  le  lendemain  4  août  dès  le  matin. 

Autopsie,  —  Congestions  stomacale  et  intestinale,  sans  hémorrhagie. 
Le  foie  a  quelques  points  blancs  ;  la  vésicule  biliaire  est  pleine  et  dis- 
tendue par  la  bile. 

B.  —  Chien  témoin,  parfaitement  alimenté,  14  kilog.  Injection  de 
14  cm.  cubes  de  toxine  diphtériC[ue  &  10  h.  5  du  matin,  dans  une  veine 
jugulaire. 

12  h.  10.  Vomissements. 

1  heure.  Le  sujet  est  très  abattu;  il  a  des  déjections  répétées  de 
matières  teintées. 

5  h.  45.  Vomissements  glaireux  ;  la  tristesse  et  l'abattement  du  dé- 
but se  sont  beaucoup  aggravés. 

6  h.  30.  Au  moment  où  on  reconduit  l'animal  dans  sa  loge,  il  est 
dans  une  grande  prostration  et  marche  avec  difficulté.  Il  meurt  dans  la 
nuit  sans  qu'il  soit  possible  de  dire  à  quel  moment  par  rapport  au 
premier  qui,  pendant  toute  la  journée,  n*a  pas  été  malade  du  tout. 

Autopsie,  —  Congestion  grave  de  l'intestin  avec  hémorrhagie  abon- 
dante. Foie  blanc  avec  quelques  points  congestionnés. 

XXXV.  —  Expériences  du  10  février  1896. 

A.  —  Petit  chienà  jeun  depuis  20joui*s.  Injection  de  toxine  diphté- 
rique dans  la  jugulaire  à  raison  de  1  cm.  cube  par  kilog.  à  8  heures  du 
matin. 

Pendant  toute  la  journée,  ce  petit  animal  n*a  rien  présenté  d'anor- 
mal ;  il  n'a  pas  eu  de  vomissements,  mais  simplement  quelques  selles 
diarrhéiques. 

//  février.  Dans  la  matinée,  le  sujet  est  devenu  un  peu  triste. 
Brusquement  vers  les  11  heures,  les  symptômes  graves  se  sont  montrés 
et  l'animal  est  mort  le  soir  à  7  h.  10,  35  heures  après  l'injection. 

Autopsie,  —  Pas  de  lésions  intestinales;  le  foie,  un  peu  congestionné 
n'a  pas  non  plus  de  lésions  bien  apparentes. 

B.  —  Chien  témoin,  alimentation  normale.  Ii\jection  de  toxine  diph* 
térique  dans  la  jugulaire  1  cm.  cube  par  kilog.  à  8  h.  15  du  matin. 

2  h.  1/2  après,  les  vomissements  se  sont  montrés  et  se  sont  succédé 
à  dilTérentes  reprises,  dans  la  môme  journée.  La  diarrhée  et  la  dysen- 
terie n'ont  pas  fait  défaut  et  quand,  le  soir,  l'animal  a  été  reconduit 
dans  sa  loge,  il  paraissait  très  malade,  alors  que  le  chien  A  était  encore 
en  excellent  état. 
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//  juillet.  Dès  le  matin,  on  trouve  le  sujet  sur  la  paille.  11  a  vomi 
pendant  la  nuit.  Ses  déjections  sont  sanguinolentes.  Il  meurt  à  11  h.  40, 
27  h.  1/2  après  l'injection. 

Autopsie.  —  Sur  toute  sa  longueur,  l'intestin  présente  les  lésions 
habituelles  de  l'intoxication  diphtérique  ;  sa  muqueuse  est  rouge  foncé, 
épaissie,  couverte  d'un  enduit  gélatineux.  Le  foie  hypertrophié  présente 
les  points  blancs  nombreux  du  foie  infectieux. 

XXXVI.  —  Expérience  du  11  février  1896. 

Cette  expérience  a  été  faite  sur  un  seul  animal  à  jeun,  mais  si  un 
point  de  comparaison  est  nécessaire  on  pourra  facilement  le  trouver 
dans  la  description  des  effets  obtenus,  chez  le  chien  B  de  Texpérience 
précédente,  avec  la  même  quantité  de  toxine. 

Petit  chien  à  jeun  depuis  21  jours.  Injection  de  toxine  diphtérique 
dans  une  jugulaire,  1  cm.  cube  par  kilog.  à  7  h.  15  du  matin. 

A  part  un  peu  de  tristesse,  on  ne  relève  pas  de  manifestations  ap- 
parentes pendant  toute  la  journée  du  11. 

Cependant,  dans  la  soirée,  Tanimal  est  un  peu  plus  abattu  que  nor- 
malement. 

42  juillet.  Le  matin  à  8  heures,  on  trouve  des  traces  de  vomisse- 
ments qui  ont  dû  avoir  lieu  dans  la  nuit  ;  le  chien  est  manifestement 
malade  et  les  symptômes  s'aggravent  môme  assez  rapidement  &  partir 
de  12  h.  1/2  environ. 

Mort  &  4  h.  35;  33  h.  1/2  après  l'injection. 

Autopsie.  —  La  muqueuse  intestinale  est  légèrement  congestionnée, 
mais  le  foie  n'est  pas  très  malade. 

XXXVII.  —  Expérience  du  16  mars  1896. 

A.  —  Chien  barbet  11  kilog.,  à  jeun  depuis  18  jours.  Injection  de 
il  cm.  cubes  de  toxine  diphtérique  dans  une  veine  mésentérique  à 
9  h.  35  du  matin 

Toute  la  journée  du  16  s'est  passée  sans  incident  notable;  on  a  en- 
registré simplement  les  températures  suivantes  : 

A  11  heures,  38«,9;à  12heures,38^9;  àl  heure,39«;  à3  heures,39»; 
à  4  heures,  39o,2;  à  5  heures,  38<»,9. 

47  mars.  L'animal  est  triste;  à  8  h.  20,  il  a  de  légers  vomisse- 
ments muqueux  suivis,  10  minutes  après,  de  grands  efforts  avec  expul- 
-fiion  de  matières  bilieuses. 

A  partir  de  ce  moment  jusqu'à  midi,  les  vomissements  se  montrent 
à  des  intervalles  assez  réguliers,  mais  ils  sont  toujours  très  difficiles  et 
très  violents. 

12  heures.  Efforts  de  défécation  et  rejet  de  matières  sanguinolentes. 

2  heures.  Idem.  L'animal  ne  se  tient  plus  sur  ses  pattes  ;  il  a  perdu 
toutes  ses  forces  et  reste  couché. 
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2  b.  35.  Défécations  sanguinolentes. 

2  h.  50.  Mort,  29  h.  1/2  après  l'injection. 

Autopsie.  —  Lésions  gastro-intestinales  peu  graves»  la  muqueuse  est 
légèrement  congestionnée,  et  le  canal  intestinal  renferme  peu  de  liquide 
coloré  par  le  sang. 

Mais  nous  avons  noté  tout  particulièrement  le  peu  d'intensité  de 
lésions  du  foie  qui  parait  presque  dans  son  état  normal. 

B.  —  Chien  en  état  d'alimentation  normale,  19  kilog.  Injection  de 
19  cm.  cubes  de  toxine  diphtérique  dans  une  veine  niésentérique,  à 
10  heures  du  matin. 

Le  sujet  n'a  rien  présenté  d'anormal  jusqu'à  2  heures  de  l'après- 
midi. 

Il  devient  alors  très  inquiet  et  très  abattu. 

2  h.  50.  Vomissements  muqueux  répétés  et  abondants. 

3  h.  55.  Efforts  de  vomissement  paraissant  fort  pénibles  ;  le  sujet 
est  très  malade. 

5  heures.  Température  39^,1,  nouveaux  efforts  de  vomissement. 

Pendant  le  reste  de  la  soirée,  à  part  l'aggravation  de  l'état  général, 
on  n'observe  rien  de  particulier. 

47  mars.  Notre  chien  est  en  décubitus  latéral,  très  affaibli;  il  a 
vomi  pendant  la  nuit  et  a  eu  des  défécations  teintes  de  sang. 

9  h.  50.  Nouveaux  efforts  de  vomissement. 

11  h.  10.  Défécations  sanguinolentes  copieuses. 

12  heures.  Le  sujet  est  dans  la  dernière  phase  de  l'intoxication  ;  il 
est  inconscient  et  insensible. 

1  heure.  Môme  état;  le  sang  ou  au  moins  des  matières  fortement 
chargées  de  sang  sortent  spontanément  et  sans  effort  de  l'anus. 

Mort  à  2  h.  20  de  l'après-midi,  28  heures  après  l'injection. 

Autopsie.  —  Lésions  gastro-intestinales  graves,  entérite  avec  épais- 
sissement  de  la  muqueuse  et  épanchement  d'un  sang  noir  dans  la  cavité 
intestinale.  Foie  tuméQé,  présente  quelques  rares  taches  blanches. 

ZZXVIII.  —  Expérience  du  20  avril  1896. 

A.  —  Chien  barbet  de  forte  taille,  mis  à  jeun  depuis  28  jours,  très 
amaigri  et  inanitié  par  cette  longue  privation  d'aliments  mais  pesant 
encore  1 6  kilog. 

Injection  de  16  cm.  cubes  de  toxine  diphtérique,  dans  une  veine 
mésentérique,  à  10  h.  45  du  matin.  Pas  de  phénomènes  immédiats  ap- 
parents. 

L'animal  est  seulement  très  faible,  conséquence  de  son  jeûne  exa- 
géré ;  mais  on  n'observe  rien  de  plus  pendant  toute  la  journée  du  20. 

Le  2t  avrU,  l'état  de  notre  animal  n'a  pas  changé  ;  il  est  couché  dans 
un  coin,  mais  se  relève  aussitôt  et  assez  brusquement,  lorsqu'on  lui  pré- 
sente un  morceau  de  viande  que  d'ailleurs  on  ne  lui  laisse  pas  prendre. 
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A  3  heures  de  raprès-midi,  ce  chien,  tonjonrs  en  excellent  état,  par- 
vient à  couper  avec  les  dents  la  corde  qui  loi  sert  d'attache,  et  une  fois 
libre  va  manger  les  matières  vomies  par  d'antres  chiens  en  expérience 
dans  la  même  salle  que  lui. 

Ne  voulant  pas  troubler  la  marche  d'un  essai  qui  paraissait  bien 
aller,  on  pratique  une  petite  injection  hypodermique  d'apomorphîne  à 
l'animal  ;  cette  injection  lui  donne  des  vomissements  et  des  défécations 
qui  se  présentent  dans  des  conditions  normales  mais  Taffaiblissenl  un  peu. 

22  avril.  Notre  chien  va  toujours  très  bien  ;  l'affaiblissement  pro- 
voqué par  l'apomorphine  a  disparu.  Dans  l'après-midi,  il  est  présenté, 
avec  un  témoin,  aux  élèves  qui  suivent  le  cours  de  pathologie  interne 
à  la  Faculté  de  médecine. 

Le  soir  du  môme  jour,  tenant  à  ce  que  le  sujet  ne  s'affaiblisse  pas 
trop,  on  se  décide  à  lui  donner  une  petite  quantité  de  lait.  11  l'accepte 
avec  plaisir  et  ne  parait  pas  en  souffrir. 

23  avril.  —  L'animal  continuant  d'aller  aussi  bien  que  possible,  on 
continue  de  l'alimenter  faiblement  et  progressivement. 

2i  avril.  Idem. 

Dans  les  jours  suivants,  le  rétablissement  s'achève  par  la  continua- 
tion d'un  régime  de  plus  en  plus  substantiel  et,  à  la  date  du  15  mai,  le 
sujet,  bien  qu'ayanl  conservé  une  certaine  faiblesse  dans  le  train  posté- 
rieur, va  aussi  bien  que  possible. 

B.  —  Chien  témoin,  en  état  normal  d'alimentation,  16  kilog..  Injec- 
tions de  16  [cm.  cubes  de  toxine  diplilérique,  dans  une  veine  mésen- 
térique,  à  10  h.  55  du  matin. 

Rien  d'anormal  ou  d'intéressant  à  signaler  jusqu'à  1  heure  de 
raprès-midi  ;  alors  seulement  nous  notons  un  peu  d'abattement  du  su- 
jet, abattement  qui  s'accuse  de  plus  en  plus  dans  la  soirée  mais  sans 
autre  manifestation  apparente. 

21  ovriL  A  8  heures  du  matin,  on  revoit  le  chien,  qui  a  vomi  pen- 
dant la  nuit,  mais  ne  parait  pas  plus  malade  que  la  veille  ;  cependant  il 
refuse  toute  nourriture  et  reste  blotti  dans  un  coin. 

11  h.  30.  Nous  trouvons  notre  sujet  sur  le  flanc,  incapable  de  se  tenir 
debout  ;  il  fait  entendre  des  plaintes  et  parait  excessivement  malade. 

Tout  va  en  s'aggravant  ;  à  6  heures,  l'animal,  dont  la  respiration  est 
très  faible,  a  perdu  toute  sensibilité  et  meurt  à  7  h.  15  du  soir,  32  heu- 
res après  le  début  de  l'expérience. 

Autopsie.  —  Lésions  intestinales  déjà  décrites;  muqueuse  rouge, 
épaissie,  recouverte  d'un  enduit  gélatineux. 

Foie  présentant  quelques  points  blancs. 

XXXIX.  —  Expérience  du  30  juin  1896. 

A.  —  Chien  de  chasse  ;  à  jeun  depuis  le  28  mai  ;  très  maigre  et  très 
affamé  ;  malgré  ses  32  jours  de  jeûne  cet  animal  est  ou  paraît  assez 
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résistant.  Injections  de  14  cm.  cubes  de  toxine  diphtérique  dans  la 
jugulaire,  à  8  h.  25.  Toute  Ja  journée  du  30  se  passe  sans  incidents.  Pas 
de  troubles  généraux,  pas  de  vomissements,  pa=<  de  défécatioas. 

1'^  juillet.  Même  état;  le  chien,  reste  couché  en  rond  pendant 
toute  la  journée;  il  s'inquiète  de  ce  qui  se  passe  autour  de  lui,  accep- 
terait très  volontiers  des  aliments,  mais  on  ne  lui  laisse  prendre  un  peu 
de  lait  que  le  3  juillet.  Tout  se  passe  bien  et,  le  10  juillet,  notre  sujet, 
alimenté  peu  à  peu,  n*a  plus  qn*un  peu  de  faiblesse  ;  son  état  général 
est  très  satisfaisant. 

B.  —  Chien  de  race  commune,  16  kilog.,  en  état  normal  d'alimenta- 
tion. Injection  de  16  cm.  cubes  de  toxine  diphtérique  dans  la  jugu- 
laire à  8  h.  30  du  matin. 

A  part  un  peu  de  tristesse  et  d'abattement,  l'animal  n*a  rien  pré- 
senté d'anormal  pendant  toute  la  journée  du  30  juin. 

Le  1^'' juillet,  à  6  heures  du  matin,  on  trouve  dans  la  loge  des  ma- 
tières vomies  pendant  la  nuit,  l'animal  est  beaucoup  plus  triste  et 
beaucoup  plus  malade  que  la  veille. 

A  9  h.  1/4  du  matin,  l'état  s'est  aggravé,  le  chien  est  étendu  sur  la 
paille,  ne  répond  plus  à  la  voix  et,  quand  on  le  relève,  il  retombe  lour- 
dement sans  chercher  à  prendre  une  attitude  normale. 

A  9  h.  1/2,  vomissements  répétées  de  matières  muqueuses  légère- 
ment teintées  de  sang. 

11  h.  1/2.  Le  sujet  est  très  bas;  on  peut  prévoir  sa  mort  à  bref  délai; 
il  a  par  moments,  sans  se  relever,  des  défécations  d'odeur  infecte  et  for- 
tement colorées,  obtenues  à  la  suite  de  violents  efforts. 

Respiration  très  lente,  abdominale. 

L'animal  meurt  à  midi  J/2,28  heures  après  le  début  de  l'expérience. 

Autopsie,  —  Lésions  habituelles  produites  par  les  toxines  diphtéri- 
ques; muqueuse  intestinale  rouge  et  recouverte  d'un  enduit  gélatineux. 

Foie  volumineux  avec  de  nombreux  points  blancs. 

XL.  —  Expérience  du  6  jaillet  1896. 

A.  —  Chien  à  jeun  depuis  le  28  mai,  en  état  d^inanition,  mais  encore 
très  résistant  et  pesant  12  kilog.  Injection  de  24  cm.  cubes  de  toxine 
diphtérique  dans  une  jugulaire,  à  4  h.  1/2  du  soir. 

6  heures.  On  ne  voit  rien  d'apparent  dans  Tétat  général. 

7  heures.  Le  sujet  paraît  triste. 

Le  7  juillet,  à  5  h.  et  demie,  on  trouve  le  chien  dans  le  même  étal: 
il  est  couché  en  rond  et  parait  dormir  constamment.  Cependant,  dans  la 
matinée,  il  a  eu  des  nausées  et  des  efforts  de  vomissement  sans  résultat. 

11  h.  15.  Nouveaux  efforts  de  vomissement  avec  rejet  de  matières 
muqueuses. 

Le  reste  de  la  journée  se  passe  sans  incidents  nouveaux. 

Le  8  juillet  à  5  h.  et  demie  du  matin,  le  chien  est  toujours  dans  le 
même  état,  il  n'a  pas  revomi  et  semble  aller  aussi  bien  que  possible. 

AftClI.  DE  MÉD.  EXPÉR.  ^  TOME  IX.  47 
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On  le  conserve  ainsi  en  Talimentant  un  peu  jusqu'au  12  juillet. 

B.  Chien  17  kilog.,  état  normal  d*alimentation.  Injection  de  34  cm. 
cubes  de  toxine  diphtérique  dans  une  jugulaire  à 4  h.  et  demie  du  soir. 
La  dose  est  exactement  proportionnelle  à  celle  qu'a  reçue  le  sujet  A. 

On  ne  note  rien  de  particulier  pendant  tout  le  reste  de  la  soirée. 

Le  7  juillet  à  5  h.  1/2  du  matin  le  sujet  est  ou  parait  être  dans  le 
même  état. 

Cependant,  à  10  h.  1/2  du  matin  surviennent  des  vomissements 
liquid  es,  répétés,  accompagnés  d'efforts  violents.  La  situation  s'aggrave 
pendant  la  journée  du  7  et  le  soir  l'état  du  chien  est  assez  sérieux  pour 
permettre  de  prévoir  une  mort  très  prochaine. 

En  effet,  le  8  juillet  à  5  h.  1/2  on  trouve  Tanimal  mort,  avec  autour 
de  lui  des  traces  de  vomissements  et  de  défécations  sanguinolentes. 

Autopsie.  —  Lésions  viscérales  intestinales  et  hépatiques  déjà  vues  c  hei 
les  sujets  intoxiqués  par  la  toxine  diphthêrique. 

Dans  les  dernières  expériences  qui  viennent  d'être  décrites, 
nous  avons  vu  les  chiens  à  jeun  survivre  à  lïntoxicalion  par 
le  poison  diphtérique,  alors  que,  dans  les  premières,  on  avait 
des  diiTéreuces  surtout  dans  la  marche  générale  de  Tempoi- 
sonnement.  Les  n  i  imaux  à  jeun  mouraient  comme  les  autres, 
parfois  avec  peu  de  différence  relativement  au  délai  même 
de  la  mort,  mais  après  avoir  été  moins  malades  et  avoir 
résisté  plus  lorî  îcmps  aux  premiers  effets. 

Les  doses  injectées  étant  aussi  fortes,  parfois  même  plus 
fortes,  nous  ne  pouvons  pas  expliquer  ces  différences  autre- 
ment que  par  une  variation  dans  l'activité  des  échantillons 
de  toxine  qui  nous  étaient  remis. 

Mais  quoi  qu'il  en  soit,  nos  dernières  expériences  sont 
absolument  concluantes  et  démontrent  la  résistance  plus 
grande  des  animaux  inanitiés  comparés  aux  animaux  en 
état  d'alimentation  normale. 

Poursuivant  notre  objectif,  et  désirant  savoir  quelles  sont 
parmi  les  substances  de  Talimentation  celles  qui,  plus  que 
les  autres,  semblent  devoir  jouer  un  rôle  dans  l'élaboration 
des  éléments  de  l'auto-intoxication,  nous  avons  fait  les  essais 
suivants  : 

XLI.  —  Expérience  du  10  mars  1898. 

X^  _  Chien  à  jeun  depuis  25  jours,  pesant  11  kilog.  Injection  de 
5  cra.c.  5  de  toxine   diphtérique,  dans  une  jugulaire,  à  9  h.  40  du  matin. 
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12  heures.  L'animal  semble  un  peu  triste,  il  reste  blotti  dans  un 
coin,  mais  c'est  tout  ce  que  Ton  observe  pendant  tout  le  reste  de  l'après- 
midi . 

11  mars.  Encore  pas  de  manifestations  aiguës,  Tanimal  semble  un 
peu  plus  gai  que  la  veille. 

12  mars.  Même  état;  dans  la  soirée  de  ce  jour,  on  fait  prendre  un 
peu  de  lait  tiède  au  sujet  pour  le  soutenir. 

13  mars.  Idem,  on  continue  l'alimentation  progressive.  Aucune  mani- 
festation toxique. 

14  mars.  Le  sujet  va  toujours  bien. 

15,  16,  17, 18,  i 9  et  20  mars.  On  a  soumis  l'animal  à  un  régime  de 
plus  en  plus  substantiel,  sans  voir  apparaître  le  moindre  symptôme 
toxique. 

Cependant  notre  sujet  est  toujours  un  peu  faible  et  sa  nutrition  ne 
se  remonte  que  bien  lentement. 

Le  21  mars,  sans  que  rien  n'ait  permis  de  le  prévoir,  l'animal  est 
trouvé  mort  dans  sa  loge. 

Autopsie.  —  Aucune  lésion  intestinale  ;  le  foie  seul  a  quelques  taches 
blanches,  mais  de  peu  d'importance.  Les  tissus,  comme  les  muqueuses, 
ont  une  légère  teinte  subictérique. 

B.  —  Chien  à  jeun  depuis  25  jours,  pesant  18  kilog.  On  lui  fait 
absorber  par  le  tube  digestif,  en  plusieurs  fois,  une  solution  de  glucose 
chimiquement  pur.  L'animal  prend  ainsi  300  grammes  de  sucre.  Injec- 
tion de  9  cm.  cubes  de  toxine  diphtérique  dans  une  jugulaire  à  9  h.  25 
du  matin. 

Toute  la  journée  du  10  se  passe  sans  incident  :  le  soir  seulement  le 
sujet  parait  un  peu  triste. 

Le  11  mars,  à  7  heures  du  matin  on  n'a  encore  rien  à  noter,  mais  à 
8  h.  40  surviennent  des  efforts  de  vomissement,  avec  expulsion  d'une 
très  petite  quantité  de  liquide  muqueux. 

9  heures  du  matin.  Vomissements  fortement  teintés  de  sang. 

9  h.  45.  Nouveaux  efforts  de  vomissement  avec  rejet  de  liquides  très 
sanguinolents.  Ces  diverses  manifestations  se  compliquent  de  déféca- 
tions diarrhéiques  et  dysentériques  :  l'animal  s'affaiblit  de  plus  en  plus 
dans  l'après-midi  et  le  soir,  à  7  h.  45,  il  meurt. 

Autapsie.  —  Les  viscères  digestifs  sont  très  congestionnés;  la  mu- 
queuse intestinale  est  rouge;  il  y  a  du  sang  épanché  dans  le  canal.  Foie 
gonflé  et  présentant  des  points  blancs  à  la  surface. 

G.  —  Petit  chien  à  jeun  depuis  25  jours,  pesant  11  kilog.  On  lui  fait 
absorber  par  le  tube  digestif  et  en  plusieurs  fois  une  dissolution 
aqueuse  de  peptones  sèches  jusqu'à  concurrence  de  250  grammes. 
Injection  de  5  cm.c.5  de  toxine  diphtérique  dans  la  jugulaire  à  9  h.  35 
du  matin. 

Jusqu'à  midi  on  ne  note  rien  de  particulier;  l'animal  à  partir  de  ce 
moment  parait  un  peu  triste  et  à  4  h.  15  il  a  des  vomissements  assez 
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abondants  de  macus   teinté  de   bile.   La  soirée  se  passe  sans  autre 
incident. 

il  mars.  On  trouve  le  sujet  très  triste  et  très  abattu;  il  a  Tomi 
pendant  la  nuit  et  à  10  h.  45  du  matin  il  montre  encore  de  yiolents 
efTorts  de  vomissement  avec  rejet  de  matières  sanguinolentes. 

1  h.  15.  L'animal  a  des  défécations  très  odorantes  colorées  par  on 
sang  noir. 

2  h.  45.  Vomissement  de  sang.  Le  snjet  est  sur  le  flanc,  dans  un  état 
très  grave  qui,  brusquement,  s'aggrave  encore  dans  la  soirée.  Mort 
à  7  h.  15. 

Autopsie,  —  Lésions  viscérales  et  hépatiques  déjà  décrites. 

D. —  Chien  témoin.  État  normal  d'alimeutation,i7  kilog.  Injection  de 
8  cm.c.  5  de  toxine  diphtérique  dans  une  jugulaire  à  9  h.  55.  Jasqu'à 
7  h.  et  demie  du  soir,  le  sujet,  qui  a  été  seulement  un  peu  triste  dans 
l'après-midi,  ne  présente  pas  de  manifestations  toxiques;  mais  à  7  h. 
et  demie  surviennent  des  efforts  de  vomissement  avec  rejet  de  matières 
muqueuses. 

Cet  animal  a  été  malade  pendant  deux  jours  encore  et  est  mort 
dans  la  nuit  du  12  au  13  mars. 

Autopsie.  —  Lésions  viscérales  et  hépatiques  déjà  décrites. 

Les  séries  d'expériences  que  nous  avons  faites,  en  mettant 
en  parallèle  des  animaux  à  jeun  et  des  animaux  en  état  normal 
d'alimentation,  renferment  un  certain  nombre  d'enseigne- 
ments sur  lesquels  nous  nous  proposons  de  revenir;  mais 
avant,  nous  croyons  utile  de  résumer  dans  un  tableau  les 
principaux  résultats  à  bien  retenir. 


Durée 
du  jeûne. 

Toxine  injectée. 

Voie 
d'introduction. 

Promiôres 

■nifeiuiitii 

toxiques. 

Mort. 

8  jours 
néant 

pneumobacilline 

veine  mésentérique 

25  heures 
Ih.  10 

29  h.  1/2 
10  h.  45 

6  jours 
néant 

toxine  diphtérique 

veine  jugulaire 

21  heures 
3  heures 

43  heures 
9  h.  50 

5  jours 
néant 

pneumobacilline 

veine  mésentérique 

40  minutes 
35  minutes 

28  heures 

23  h.  1/2 

6  jours 
néant 

toxine  diphtérique 

veine  jugulaire 

lOh.  (?) 
2  heures 

14  h.  (?) 
14  h.  t?) 

20  jours 
nt'ant 

toxine  diphtérique 

veine  jugulaire 

26  heures 
2  h.  30 

35  heures 
27  h.  1/2 

21  jours 

— 

— 

14  heures 

33  h.  1/2 

18  jours 
néant 

toxine  diphtérique 

veine  mésentérique 

22  heures 
4  heures 

29  heures 
28  heures 
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Durée 
du  jeûne. 


Toiino  injectée. 


Voie 
d'introduction. 


28  jours  toxine  diphtérique  veine  mésentérique 
néant                      —  — 

32  jours  toxine  diphtérique  veine  jugulaire 
néant                       —  — 

39  jours  toxine  diphtérique  veine  jugula 
néant                      —  — 

25  jours  toxine  diphtérique  veine  jugulair 
néant                      —  — 

8  jours  toxine  diphtérique 
néant  — 


ilaire 
ilaire 
veine  jugulaire 


Premières 

■anifetUtioiii 

toxiques. 

néant 
2  heures 

néant 
16  heures 
18  heures 
18  heures 

néant 
9  h.  1/2 

5  h.  1/4 
2  heures 


Mort. 

néant 
32  heures 

néant 

28  heures 

néant 

30  heures 

11  JMn  après 
2  jours  1/2 
7  h.  1/2 
5  h.  10 


On  voit,  en  somme,  que,  chez  les  animaux  à  jeun,  les  pre- 
mières manifestations  toxiques  se  montrent  généralement 
beaucoup  plus  tard  que  chez  les  animaux  témoins  et  que,  dans 
quelques  circonstances,  elles  peuvent  même  faire  complète- 
ment défaut. 

De  ce  côté  la  différence  est  plus  grande  que  celle  que  Ton 
trouve  parfois  dans  le  moment  de  la  mort  ;  cependant,  alors 
que  tous  nos  chiens  témoins  ont  été  tués  par  les  injections 
de  poisons  microbiens  même  atténués,  quatre  sujets  à  jeun 
ont  résisté  complètement  aux  effets  de  ces  poisons. 

On  peut  remarquer  aussi  qu'à  partir  du  moment  où  les 
animaux  à  jeun  et  inanitiés  commencent  à  présenter  des 
troubles  fonctionnels,  ils  meurent  généralement  assez  vite 
et  ne  résistent  pas  longtemps  aux  effets  de  Fintoxicatîon. 
Chose  très  particulière  et  assez  fréquente,  les  lésions  relevées 
à  la  nécropsie  des  animaux  inanitiés  et  des  témoins  n'ont 
jamais  la  même  gravité.  Alors quechez la plupartdes témoins, 
les  viscères  digestifs,  la  muqueuse  intestinale,  le  foie,  la 
rate  présentaient  les  altérations  habituelles  que  produisent 
lapneumobacilline  et  la  toxine  diphtérique  ;  chez  les  chiens 
inanitiés,  l'entérite,  l'entérorrhagie  étaient  peu  marquées  et 
ont  manqué  souvent.  Le  foie,  qu'il  s'agisse  d^injection  par 
une  veine  périphérique  ou  une  veine  mésentérique,  était  peu 
malade  et  n'offrait  pas  toujours  les  caractères  du  foie  infec- 
tieux, dont  nous  parlerons  plus  loin  en  revenant  avec 
quelques  détails  sur  cette  curieuse  particularité. 
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Tout  en  tenant  compte  de  la  variation  possible  de  l'acti- 
vité des  toxines  employées,  on  peut  voir  encore  que  ce  sont 
généralement  les  animaux  à  la  diëte  depuis  plus  longtemps, 
et  les  plus  inanitiés,  qui  ont  le  mieux  résisté  aux  effets  des 
toxines  et  montré  les  plus  grandes  différences  avec  les  ani- 
maux témoins. 

En  effet,ilnous  a  semblé  que  pour  que  l'influence  du  jeûne  se 
fasse  réellement  sentir,  il  importait  que  ce  jeûne  soit  effectif, 
et  nous  entendons  par  là  qu'il  ait  eu  pour  conséquence  évi- 
dente de  modifier  la  nutrition  et  Tétat  général  de  l'animal. 

Une  suffit  pas  qu'un  animal  ait  été  mis  à  la  diète  depuis 
quatre  ou  cinq  jours;  si  son  état  d'embonpoint^  si  l'état 
de  ses  rései*ves  nutritives  lui  ont  permis  de  résister  aux  déper- 
ditons  et  de  maintenir  sur  ses  propres  économies  le  taux  de 
sa^utrition,  il  peut  se  comporter  à  l'égard  des  toxinescomme 
un  animal  témoin  et  en  subir  les  effets,  avec  autant,  sinon 
plus  d'intensité.  C'est  ce  que  l'on  voit  dans  rexpérience 
XXXIIl,  dans  laquelle  il  s'agit  d'un  chien  à  jeun  depuis  cinq 
jours,  mais  qui  jeune,  fort,  vigoureux  et  gras  avant  la  diète, 
avait  admirablement  résisté  et  par  contre  a  été  très  malade 
lorsqu'on  lui  eut  injecté  la  pneumobacilline  dans  une  veine 
mésentérique. 

Enfin  l'expérience  XLI  elle-même  est,  à  notre  avis,  fort 
démonstrative  ;  non  pas  qu'elle  nous  permette  de  savoir  si  ce 
sont  les  peptones  ou  le  glucose  qui  constituent  les  matières 
et  éléments  que  modifient  les  toxines,  mais  parce  que  mieux 
que  les  autres  peut-être  elle  prouve  l'influence  de  l'inanition. 
Dans  cette  expérience  nous  voyons  en  effet  que  seul  l'animal 
à  jeun  depuis  vingt-cinq  jours  et  auquel  on  n'a  rien  donnera 
résisté  à  la  toxine  diphtérique.  Il  n'a  pas  présenté  de  symp- 
tômes toxiques  et,  si  on  l'a  trouvé  mort  onze  jours  après  dans 
sa  loge,  rien  ne  permettait  de  prévoir  ce  résultat  que  nous 
attribuons  à  un  état  général  de  faiblesse,  conséquence  de 
l'inanition,  plutôt  qu'au  poison  microbien. 

Les  autres  chiens  B  etC  étaient  à  jeun  depuis  vingt-cinq 
jours,  mais  il  a  suffi  de  leur  faire  prendre  àl'un  des  peptones, 
à  l'autre  du  glucose  pour  voir  les  manifestations  toxiques 
du  poison  diphtérique  se   montrer  avec  autant  d'intensité 
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que  chez  le  chien  D  qui  servait  de  témoin  et  se  trouvait  dans 
un  état  normal  d'alimentation. 

Voilà  des  faits  bien  acquis  et  bien  positifs,  sur  Tinterpré- 
tation  desquels  on  pourra  maintenant  discuter  mais  qui  n'en 
resteront  pas  moins  ce  qu'ils  sont. 

Pour  nous,  il  est  donc  actuellement  certain  que  la 
diète  et  l'inanition  retardent  ou  s'opposent  parfois  aux  effets 
de  la  pneumobacilline  et  de  la  toxine  diphtérique  chez  le 
chien.  Nous  disons  de  la  pneumobacilline  et  de  la  toxine 
diphtérique,  car  le  temps  ne  nous  a  pas  permis  d'essayer 
d'autres  toxines  dans  les  mêmes  conditions,  et  nous  ne  pré- 
tendons pas,  sans  preuves,  généraliser  nos  résultats  à  toutes 
les  toxines. 

Nous  avons  la  certitude  que,  vis-à-vis  d'autres  poisons 
microbiens,  l'influence  du  jeûne  peut  être  aussi  appréciable 
et  nous  nous  efforcerons  même  de  le  vérifier  dès  que  nous  le 
pourrons  ;  mais  nous  ne  voulons  rien  préjuger  sur  des  faits 
probables  mais  non  prouvés.  Nous  arrivons  donc  à  l'inter- 
prétation de  ces  faits  et  à  la  recherche  des  explications  ca- 
pables de  pénétrer  la  raison  de  cette  influence  du  jeûne 
dans  les  intoxications  par  poisons  microbiens. 

Deux  hypothèses  se  présentent  immédiatement  : 

lâchez  les  animaux  à  jeun  et  inanitiés,  les  toxines,  arrivant 
dans  un  organisme  appauvri,  privé  de  substances  nutritives 
et  réparatrices  indispensables,  se  trouvent  au  contact  d'élé- 
ments cellulaires  affamés,  prêts  à  transformer,  à  élaborer  et  à 
assimiler  tout  ce  qui  se  présente,  détruisant  par  consé- 
quent, en  partie  ou  en  totalité,  les  poisons  microbiens  avant 
qu'ils  aient  pu  agir. 

2^*  Les  toxines  microbiennes  agiraient  plus  lentement 
ou  n'agiraient  pas,  parce  que  l'organisme  inanitié  manque- 
rait des  éléments  sur  lesquels  porte  l'activité  fermenta- 
tive  de  ces  toxines,  pour  arriver  à  la  production  des  poisons 
immédiatement  actifs. 

De  ces  deux  hypothèses,  la  seconde  nous  parait  plus  pro- 
bable et  plus  en  rapport  avec  ce  que  l'on  observe  dans  les 
expériences  relatives  aux  effets  des  toxines  et  particulière- 
ment avec  la  façon  d'agir  de  la  pneumobacilline  et  du  poi- 
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son  diphtérique,  que  nous  avons  plus  spécialement  étudiés. 

Ces  toxines  en  effet,  ainsi  que  beaucoup  d'autres  proba- 
blement, diffèrent  essentiellement  des  poisons  chimiques 
ordinaires.  Il  y  a  entre  elles  et  les  enzymes  ou  diastases  des 
analogies  nombreuses  que  Ton  trouve  dans  leur  origine, 
dans  leur  composition,  dans  leur  altération  facile  par  la  cha- 
leur et  le  contact  de  l'air,  dans  leur  mode  d'action,  etc. 

Comme  les  diastases  et  les  venins,  les  toxines  micro- 
biennes peuvent  être  introduites  dans  le  tube  digestif,  même 
à  dose  élevée,  sans  produire  d'effets,  tandis  qu'injectées  sous 
la  peau  ou  dans  une  veine,  elles  sont  actives  à  dose  faible. 

De  plus,  tandis  que  les  poisons  chimiques  ont  des  effets 
immédiats  ou  presque  immédiats,  surtout  quand  on  les  injecte 
dans  une  veine,  quelques  toxines  ont  des  effets  qui  demandent 
toujours  un  certain  temps  pour  devenir  manifestes  et  sont 
séparés  du  moment  de  l'injection  par  une  période  latente, 
représentant  une  véritable  phase  d'incubation.  Nous  ne  pré- 
jugeons rien  sur  ce  qui  peut  se  passer  pendant  cette  période 
d'incubation,  mais  nous  pouvons  croire  à  un  travail  fermen- 
tatif  quelconque,  se  produisant  aux  dépens  des  éléments  orga- 
niques. 

D  ailleurs,  dans  leur  étude  sur  les  toxines  diphtériques. 
Roux  et  Yersin  établissent  fort  bien  que  l'agent  pathogène, 
sécrété  par  le  bacille  de  Loffler,  est  une  véritable  diastase. 

Nous  admettons  donc  que  la  diète  sévère  et  prolongée 
peut  avoir  pour  effet  d'enlever  des  éléments  chimiques,  dont 
là  toxine-ferment  fait  des  dérivés  toxiques  et  aux  dépens  des- 
quels se  produit  l'auto-intoxication. 

En  effet,  pendant  Tabstinence,  l'animal  se  nourrit  au 
dépens  de  ses  réserves  et  de  sa  propre  substance  :  ce  sont  les 
matériaux  qu'il  a  accumulés  qui  sont  oxydés  au  fur  et  à  me- 
sure des  besoins,  avec  d'autant  plus  de  parcimonie  que  leur 
proportion  est  plus  faible.  L'organisme  emploie  tout  ce  dont 
il  dispose  à  son  propre  entretien  et  d'autant  mieux  qu'il  a 
moins  de  matériaux  à  sa  disposition,  comme  cela  arrive  dans 
les  cas  de  jeûnes  prolongés. 

Au  début,  il  utilise  d'abord  les  graisses  qui  disparaissent 
assez  vite  et  assez  complètement  ;  puis  c'est  le  tour  des  sub- 


EFFETS   DES  TOXINES  MICROBIENNES.  10r>5 

stances  accumulées  dans  les  organes  où  les  échanges  sont 
actifs,  tels  que  la  rate  et  le  foie;  enfin, après  l'épuisement  de 
ces  réserves,  les  albuminoïdes  du  sang  et  des  muscles  sont 
attaqués,  tandis  que  les  tissus  nerveux  et  osseux,  moins  oxy- 
dables, perdent  relativement  beaucoup  moins. 

Il  nous  semble  qu'un  organisme  dont  les  réserves  nutri- 
tives constituent  la  seule  ressource  a  peu  de  propension  à  les 
employer  à  un  autre  usage  qu'à  son  entretien,  et  le  fait  d'au- 
tant moins  facilement  que  ces  réserves  sont  plus  réduites. 

Notre  hypothèse  de  l'innocuité  relative  des  injections  de 
toxines  microbiennes,  chez  les  animaux  inanitiés,  par  suite 
de  l'insuffisance  des  matériaux  àélaborer,  peut  trouver,  nous 
n'osons  pas  dire  sa  démonstration,  mais  sa  justification  dans 
les  particularités  suivantes  : 

1^  L'intervalle  généralement  assez  long  qui,  dans  la  plu- 
part des  expériences,  sépare  le  moment  de  l'injection  de 
l'apparition  des  premiers  symptômes,  quand  ils  doivent  se 
montrer;  intervalle  qui  peut  correspondre  à  une  formation 
lente  de  produits  immédiatement  toxiques. 

2^  La  nature  même  des  toxines  dont  nous  nous  sommes 
servis,  qui  ont  toutes  les  allures  non  de  poisons  immédiats 
mais  de  ferments  diastasiques,  comme  nous  l'avons  déjà  rap- 
pelé plus  haut. 

3^  La  résistance  habituellement  plus  grande  des  animaux 
soumis  à  une  privation  d'aliments  sévère  et  prolongée,  par 
rapport  à  ceux  qui  ont  été  mis  à  une  diète  moins  longue  et 
moins  efficace.  Il  semble  vraiment  que  plus  l'organisme  est 
pauvre  et  épuisé,  mieux  il  supporte  le  contact  de  la  toxine- 
ferment. 

4«  L'aggravation  assez  rapide  ou  l'apparition  des  manifes- 
tation toxiques,  coïncidant  avec  une  ingestion  d'aliments,  chez 
les  animaux  qui  sont  encore  sous  l'influence  immédiate  du 
poison  microbien  et  ne  l'ont  pas  encore  éliminé  ou,  peut-être, 
détruit. 

5®  L'annulation  de  l'influence  du  jeûne,  par  le  seul  fait 
de  l'administration  préalable  d'une  petite  quantité  de  glycose 
ou  de  peptone  à  l'animal  inanitié. 

Nous  ne  prétendons  pas  que  l'hypothèse  d'une  destruction 
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partielle  ou  totale  de  la  toxine,  parTactivité  cellulaire  de  l'or- 
ganisme  inanitié,  ne  soit  pas  en  partie  soutenable,  elle  est 
séduisante  et  n'est  pas  exclue  par  Tautre  ;  mais  elle  est  cer- 
tainement moins  facile  à  justifier  et  ne  peut  à  elle  seule  expli- 
quer ou  permettre  d'expliquer  tous  les  résultats  que  nous 
avons  obtenus. 

En  sommes,  nous  serions  assez  disposés  à  donner,  à  titre 
d'hypothèse,  la  double  explication  suivante  : 

Les  organismes  en  état  d'abstinence  ou  d*inanition  résis- 
tent mieux  à  l'action  de  certaines  toxines  microbiennes, 
parce  que,  mieux  que  les  autres,  ils  sont  aptes  à  les  détruire 
partiellement  et  surtout  parce  qu'ils  manquent  des  matériaux 
sur  lesquels  ces  toxines  doivent  agir  pour  produire  les  phé- 
nomènes d'auto-intoxication. 

On  pourrait  aussi  penser  que  les  effets  des  toxines  sont  re- 
tardés ou  font  défaut  chez  les  chiens  inanitiés,  par  suite  de  la 
perte  de  l'impressionnabilité  des  éléments  nerveux,  mais  cette 
explication  n'est  pas  admissible,  étant  donné  qu'au  contraire 
nos  animaux  à  jeun  étaient  plus  que  les  autres  sensibles 
aux  actions  des  poisons  immédiats.  Nous  n'en  rappelons  qu'un 
exemple,  cité  au  cours  de  notre  exposé  expérimental  et  qui 
est  donné  par  le  chien  A,  de  l'expérience  XXXVIII.  Cet  animal 
ayant  accidentellement  absorbé  des  aliments^  nous  avons 
voulu  rapidement  le  faire  vomir  et  nous  avons  obtenu  ce 
résultat  avec  une  faible  dose  d'apomorphine  qui  a  agi  très 
énergiquement  sur  lui  et  l'a  fortement  impressionné.  Or,  les 
centres  nauséeux  sont  de  ceux  qui  habituellement  résistent 
mal  aux  influences  déprimantes  et  perdent  assez  vite  leur 
impressionnabilité.  Par  conséquent  si,  chez  nos  chiens  ina- 
nitiés, les  symptômes  habituels  de  l'intoxication  par  le 
poison  diphtérique,  comprenant  des  vomissements  parfois 
d'une  grande  violence,  sont  relardés  ou  manquent  abso- 
lument, c'est  que  leur  agent  provocateur  est  impuissant  ou 
fait  défaut. 

On  a  vu  plus  haut  que  si  les  eCTets  de  certaines  toxines 
sont  retardés  par  la  diète,  ils  marchent  généralement  assez 
vite,  à  partir  du  moment  oîi  ils  se  montrent,  et  tuent  les  ani- 
maux sans  produire  de  lésions  organiques  aussi  graves  que 
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celles  que  l'on  relève,  au  contraire,  chez  les  chiens  qui 
étaient  en  état  normal  d'alimentation  et  de  nutrition. 

On  peut  de  ce  fait  donner  la  raison  suivante  : 

Chez  les  chiens  inanitiés,Ie  poison  produit  dans  l'organisme 
sous  rinfluence  de  la  toxine,  pendant  la  période  latente  qui 
suit  l'injection,  se  forme  très  lentement,  quand  il  le 
peut,  et  en  petite  quantité.  A  un  moment  donné  il  doit 
arriver  à  se  trouver  en  porportion  suffisante  pour  agir,  et 
il  est  probable  que  cette  proportion  n'a  pas  besoin  d'être  élevée 
pour  impressionner  un  organisme  dont  la  résistance  est  ex- 
cessivement amoindrie.  Alors  les  troubles  physiologiques 
éclatent  avec  une  grande  violence  et  tuent  le  sujet,  avant 
d'avoir  laissé  aux  lésions  anatomiques  le  temps  suffisant  pour 
évoluer  compl^tement. 

En  somme,  quelle  que  soit  l'explication  admise  à  propos 
des  résultats  que  nous  avons  constatés,  l'influence  de 
l'abstinence  et  de  l'inanition  sur  les  effets  de  la  pneumo- 
bacilline  et  de  la  toxine  diphtérique  reste  évidente,  et  on 
comprend  que  l'on  puisse  songer  après  cela  à  revenir  sur 
la  question  de  la  diète,  dans  le  traitement  des  maladies  in- 
fectieuses. 

Nous  y  avons  pensé  nous-mêmes,  non  pas  pour  exagérer  la 
portée  de  nos  conclusions,  mais  pour  prévenir,  au  contraire, 
contre  des  généralisations  trop  hâtives,  qui  feraient  dire  à 
nos  expériences  plus  qu'elles  ne  veulent  dire. 

De  tout  temps  l'importance  de  la  diète  a  frappé  les  méde- 
cins, et,  dans  le  traitement  des  maladies,  son  opportunité  est 
toujours  sujette  à  discussion. 

Si  à  certaines  époques  les  procédés  d'hygiène  thérapeutique 
ont  été  un  peu  négligés,  la  diète  a  toujours  conservé  un  rôle 
capital,  et  la  question  d'alimentation  des  malades  préoccupe 
constamment  ceux  qui  ont  à  leur  donner  des  soins. 

Dans  les  maladies  infectieuses  pyrétiques,  on  peut  recon- 
naître à  la  diète  certains  avantages:  1®  elle  suspend  l'entrée 
d'un  certain  nombre  de  produits  toxiques,  contenus  dans  les 
aliments,  produits  qui  viendraient  s'ajouter  à  ceux  qui  sont 
la  conséquence  ou  la  cause  de  la  maladie;  2**  elle  évite  de 
fournir  aux  germes  et  bactéries  du  tube  digestif,  des  maté- 
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riaux  à  élaborer  qui  renforcent  ou  compliquent  l'infection 
primitive;  3^  ladiète,en  supprimant lapport d'aliments  nou- 
veaux, restreint  la  production  ou  prévient  laformation  exagé- 
rée des  déchets  organiques,  des  substances  de  désintégra- 
tion peu  oxydées  et  toxiques,  dont  on  admet  Télaboraiion 
pendant  Tétat  de  fièvre  ;  4^  on  a  reconnu  enfin  que  la  diète 
évite  la  congestion  de  certains  organes,  notamment  le  foie, 
dont  nous  avons  démontré  le  rôle  important  dans  les  empoi- 
sonnements par  certaines  toxines  microbiennes.  L'importance 
de  cette  dernière  observation,  mise  en  parallèle  avec  le  ré- 
sultat des  nos  précédents  essais,  n'échappera  à  personne. 

Par  contre,  on  a  reproché  à  la  diète  d'affaiblir  le  sujet 
et  de  le  mettre  dans  des  conditions  d'infériorité  qui  le 
rendent  incapable  de  résister  à  des  complications  légères 
et  prolongent  la  convalescence  ;  aussi  a-t-on  dit  que,  dans 
les  maladies  infectieuses  franchement  fébriles,  dans  les- 
quelles le  pouvoir  digestif  est  assez  bien  conservé,  il  faut 
en  profiter  largement  et  alimenter  les  malades. 

Nous  n'avons  pas  à  entrer  dans  la  discussion  de  cette 
opinion,  qui  nous  conduirait  trop  loin  en  nous  mettant 
presque  dans  la  nécessité  de  rechercher  dans  quelles  mala- 
dies la  diète  est  ou  n'est  pas  indiquée,  mais  nous  nous  con- 
tenterons de  dire  que  nous  trouvons  très  judicieuse  la  re- 
marque ancienne  d'Hippocrate,  jugeant  qu'il  est  aussi 
nuisible  de  nourrir  trop  peu  que  de  nourrir  trop.  Il  est  cer- 
tainement des  circonstances  dans  lesquelles  la  diète  doit 
s'imposer  et  cela  pour  les  raisons  que  nous  avons  développées, 
à  la  suite  de  l'exposé  expérimental  qui  nous  a  appris  que  les 
animaux  à  jeun  résistent  mieux  que  les  autres,  aux  effets 
spéciaux  de  certains  poisons  microbiens. 

Et  d'ailleurs,  il  est  des  faits  cliniques  qui  confirment  ces 
données  de  l'expérimentation  et  plaident  en  faveur  de  Futilité 
qu'il  y  a  parfois  à  supprimer  toute  alimentation  véritable- 
ment réparatrice  du  régime  de  certains  malades. 

Nous  ne  citerons  qu'un  exemple,  celui  qui  nous  est  offert 
par  la  dothiénentérie.  Combien  de  fois  n'a-t-on  pas  vu  des 
malades,  à  la  fin  d'une  fièvre  typhoïde,  n'ayant  plus  de  tem- 
pérature, plus  de  troubles  généraux,  paraissant  complète- 
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ment  entrés  en  convalescence,  et  qui  brusquement,  pour 
avoir  absorbé  trop  tôt  des  aliments  réparateurs,  ont  été  pris 
d'accès  violents  qu'on  serait  tenté  de  confondre  avec  une 
rechute  grave  ! 

Est-ce  à  dire  cependant  que,  de  nos  expériences  et  de  ces 
cas  particuliers,  il  faille  conclure  à  un  retour  rigoureux  à  la 
pratique  ancienne  de  la  diète' sévère? 

Faudra-t-il,  comme  autrefois,  supprimer  tout  aliment 
aux  accouchées,  aux  opérés,  en  prévision  d'une  infection 
possible  et  d'une  aggravation  de  ses  effets  par  Talimenta- 
tion? 

Nous  nous  gardons  bien  d'aller  jusque-là  et  ce  serait  mal 
apprécier  nos  essais  que  de  les  interpréter  ainsi.  Et  d'abord, 
les  conditions  dans  lesquelles  se  pratiquent  actuellement 
toutes  les  opérations  chirurgicales  et  obstétricales  ne  sont 
pas  les  conditions  anciennes,  l'antisepsie  supprimant  au- 
jourd'hui la  majorité  des  infections  secondaires;  de  plus,  il 
y  a  fondamentalement  une  différence  énorme  entre  l'orga- 
nisme déjà  envahi  par  des  microbes  et  empoisonné  par  leurs 
toxines  et  l'organisme  chez  lequel  les  microbes  n'ont  pas 
encore  élu  domicile  et  que  l'on  doit  au  besoin  préparer  à 
leur  résister. 

Dans  ce  dernier  cas,  les  éléments  vivants  doivent  avoir 
leur  maximum  de  résistance  et  il  importe  toujours  de  ne 
pas  les  affaiblir.  C'est  dans  la  première  hypothèse  seulement 
que  la  question  de  la  diète  peut  se  discuter  et  qu'il  est  utile 
de  savoir  choisir  les  circonstances  dans  lesquelles  on  doit 
éviter  de  donner  à  la  toxine-ferment  des  matériaux  à  éla- 
borer. 

11  ne  faut  pas  comprendre  autrement  cette  démonstra- 
tion expérimentale  directe,  qui  nous  semble  proposée  pour 
la  première  fois,  en  faveur  de  l'utilité  de  la  diète  dans  cer- 
taines formes  d'intoxication.  Au  point  de  vue  de  la  pratique 
médicale,  c'est  une  question  sur  laquelle  nous  nous  propo- 
sons de  revenir. 

Pour  le  moment,  nous  nous  contentons  de  souligner  les 
faits  essentiels  suivants  :  cliniquement,  la  grande  utilité  de 
la  diète  a  été  longtemps  et  souvent  reconnue  ;  expérimen- 
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talement,  nous  avons  vu  le  jeûne  et  Tinanition  atténuer  la 
gravité  des  manifestations  toxiques,  produites  par  rinjection 
de  certains  poisons  microbiens. 


IX.     PRODUCTION  RAPIDE    d'uÉMORRAGIBS    INTESTINALES  GRAVES 

ET    ABONDANTES,    A     LA     SUITE    DE     l'iNJECTION    VEINEUSE      DE 
CERTAINES  TOXINES  MICROBIENNES. 

Dans  la  plupart  des  expériences  ci-devant  décrites,  parti- 
culièrement dans  celles  qui  ont  été  faites  avec  la  pneumo- 
bacilline,  nous  avons  signalé,  parmi  les  symptômes  et  les 
lésions  observés,  Tentérorragie,  des  hémorragies  intesti- 
nales, parfois  très  graves,  et  remarquables  aussi  par  la  rapidité 
avec  laquelle  elles  se  sont  produites^ 

Ce  sont  des  faits  sur  lesquels  nous  avons  déjà  attiré  l'at- 
tention* et  que  Gauthier  -  a  exposés  dans  la  thèse  qu'il  a  faite 
dans  notre  service  et  sous  notre  direction.  Ces  faits  nous  les 
reprenons  ici,  car  ils  font  partie  de  Tensemble  des  recherches 
que  nous  avons  poursuivies  sur  Taction  des  toxines. 

Nous  leur  accordons  quelque  importance  parce  qu'ils 
contribuent  à  éclairer  la  pathogénie,  encore  discutée,  des 
hémorragies  gastro-intestinales  que  Ton  observe  dans  cer- 
taines maladies. 

Nous  n'avons  pas  ici  à  passer  en  revue  les  divers  méca- 
nismes invoqués,  tour  à  tour  acceptés,  critiqués  et  abandon- 
nés, et  nous  nous  contentons  de  faire  remarquer  que  les 
effets  congestifs,  inflammatoires  et  vaso-dilatateurs  intenses 
que  peuvent  produire  les  toxines  microbiennes  doivent  sou- 
vent jomer  le  rôle  prépondérant  dans  la  production  de  ces 
hémorragies. 

En  expérimentant  avec  la  toxine  sécrétée  par  le  bacille 
pyocyanique,  Charrin  a  le  premier,  croyons-nous,  démon- 
tré la  possibilité  de  produire  des  hémorragies  intestinales,  par 


1.  GuiNARD  et  Artaud,  Entérite  et  hémorre^^ies  intestinales  produite  par 
la pneiimo-bacilline  [Sociéiédes  sciences  médicales  de  LyonXi  mars  189o;. 

2.  (iAiTHiER,  Hémorragies  gastro-inlestviales  dans  les  cirt^hoses  du    foie 
(thèse  de  Lyon,  1895), 
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la  seule  injection  d'un  poison  microbien  débarrassé  de  ses 
germes. 

Après  lui,  Courmont  et  Doyon,  étudiant  les  lésions  intes- 
tinales de  la  toxine  diphtérique,  ont  constaté,  chez  les  ani- 
maux morts  à  la  suite  de  Tinjection  de  1  cm.  c.  1/2  de 
toxine,  une  vive  congestion,  des  hémorragies,  des  infarctus, 
des  ecchymoses  des  organes  internes  et  des  muqueuses. 
Ils  ont  indiqué  aussi  que,  pendant  les  dernières  heures  de 
sa  vie,  le  chien  vomit  quelquefois  un  peu  de  sang  et  que  le 
thermomètre  sort  ensanglanté  du  rectum. 

Ces  effets  congestifs  violents,  que  Ton  retrouve  également 
dans  les  autopsies  rapportées  dans  les  mémoires  de  Roux  et 
Yersin,  démontrent  que  le  poison  sécrété  par  le  bacille  de 
Loffler  est  un  vaso-dilatateur  puissant. 

Nous  avons  nous-mêmes  déterminé  et  observé  les 
mêmes  lésions  avec  le  même  poison,  mais,  bien  que  fort 
remarquables  par  leur  rapidité  et  leur  gravité,  jamais  les 
hémorragies  n'ont  atteint  la  violence  de  celles  que  nous 
avons  déterminées  parfois  avec  la  pneumo-bacillinc. 

C'est,  de  tous  les  poisons  microbiens  que  nous  avons 
essayés,  celui  qui  s'est  présenté  comme  le  plus  violent  des 
congestifset  des  vaso-dilatateurs,  toutes  les  fois  au  moins  que 
nous  nous  sommes  servis  de  produits  préparés  depuis  peu, 
avec  des  cultures  fraîches  et  très  actives. 

Dans  les  expériences  décrites  plus  haut  et  faites  par  nous 
en  vue  de  prouver  l'action  de  renforcement  produite  par  le 
passage  dans  le  foie,  on  verra,  soit  dans  la  description  des 
symptômes,  soit  dans  le  compte  rendu  des  autopsies,  les 
hémorragies  intestinales  graves  et  les  enterorragies  être 
signalées  souvent  ;  mais  voici,  en  plus,  un  certain  nombre 
d'essais  spéciaux  où  il  est  plus  facile  de  suivre  la  marche  et 
les  moments  d'apparition  de  ces  manifestations  graves. 

XLII.  —  Expérience  du  25  mars  1895. 

A  un  chiea  de  berger  très  vigoureux  et  très  résistant,  pesant  20  kilog, 
on  injecte  30  cm.  cubes  depneamobaciUinedaiM  une  jugulaire  à  8  h.  1/2 
du  matin.  Cette  injection  produit  les  symptômes  immédiats  déjà 
décrits, mais  après  10  minutes  environ  ces  symptômes  ont  disparu. 
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A  10  h.  15  apparaissent  des  défécations  réitérées  avec  ténesme; 
l'animal  expulse  des  matières  qui,  d'abord  diarrhéiques,  ne  tardent  pas 
à  devenir  sanguinolentes  ;  en  même  temps  le  sujet  présente  des  vomis- 
sements fréquents  et  très  pénibles,  qui  sont  tout  d'abord  teintés  de 
rouge  et  se  transforment,  3  h.  1/2  après  l'injection»  en  vomissements 
de  sang  presque  pur. 

Le  lendemain  matin  à  9  heures,  on  trouve  le  chien  mort.  Tout  autour 
de  lui,  le  soi  est  souillé  d'excréments  très  odorants,  d  une  coloration 
absolument  rouge. 

I/état  du  cadavre  permet  de  faire  remonter  la  mort  aux  environs 
de  3  ou  4  heures  du  malin. 

Autopsie.  —  A  l'ouverture  du  cadavre,  la  section  des  vaisseaux  laisse 
échapper  un  sang  noir,  incoagulé,  poisseux,  brillant,  ayant  l'aspect  du 
sirop  de  groseille.  Les  tissus  présentent  une  coloration  noire  généralisée. 
Le  foie  est  gorgé  de  sang,  marbré  de  taches  violacées  et  de  points 
blancs. 

Les  intestins  sont  extérieurement  teintés  de  rouge  et  présentent  un 
piqueté  hémorragique  diffus.  L'intestin  grêle  est  rempli  de  liquide  et 
à  l'ouverture,  il  laisse  s'écouler  une  quantité  considérable  d'un  sang 
pur,  noir  et  incoagulé.  En  certains  points,  la  quantité  de  sang  est  telle 
que  l'intestin  ressemble  à  un  véritable  boudin  ou  à  un  vaisseau  dis- 
tendu. 

La  muqueuse  est  rouge,  noire  en  certains  endroits  ;  les  plaques 
de  Peyer  sont  hyperbémiées;  l'estomac  ne  paraît  pas  malade,  sa 
muqueuse  est  légèrement  rosée. 

Dans  cette  expérience,  30  cm.  cubes  de  pneumobacilline 
dans  la  jugulaire  d'un  chien  de  30  kilog.  avaient  déjà  pro- 
voqué des  vomissements  sanguinolents  moins  de  2  heures 
après,  et  après  la  mort,  survenue  au  bout  de  19  heures  envi- 
ron, on  a  trouvé  les  restes  d'une  hémorragie  intestinale  des. 
plus  graves  et  des  plus  abondantes. 

XLin.  —  Expérience  du  26  mars  1885. 

On  injecte  30  cm.  cubes  de  pneumobacilline  dans  la  jugulaire  d'un 
chien  de  26kilog.On  note  des  défécations  fortement  sanguinolentes  après 
2  h.  35  et  des  évacuations  de  sang  presque  pur  au  bout  de  4  h.  20. 
L'animal  a  été  tué  en  14  heures  et  à  l'autopsie  on  a  constaté  que  la 
toxine  avait  provoque  le  développement  d'une  entérite  des  plus 
graves,  avec  inflammation  excessive  de  la  muqueuse,  congestion  des 
plaques  de  Peyer  et  hémorragie  abondante. 

En  certains  endroits,  l'intestin  est  plein  d'un  sang  noir,  incoagulé,, 
presque  pur;  en  l'ouvrant,  on  a  l'illusion  d'un  vaisseau  distendu.  11  est 
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intéressant  de  faire  remarquer  encore  que  ces  lésions  s'arrêtent  au 
pylore  et  que  la  muqueuse  stomacale  est  à  peine  rosée. 

En  somme,  le  passage  du  sang  dans  l'intestin  avait  commencé, 
2  h.  1/2  après  l'injection  et  en  14  heures  l'animal  était  tué  avec  une 
entérorragie  des  jplus  graves.  Nous  en  avons  présenté  les  pièces  à  la 
Société  des  sciences  médicales  de  Lyon. 

XLIV.  —  Expérience  du  28  mars  1895. 

Aun  chien  de  il  kilog.  on  injecte  15  cm.  cubes  d'une  culture  récente 
de  pneumo-baciHe,  à  8  h.  15  du  matin.  Immédiatement  après  l'injec- 
tion, l'animal  montre  un  peu  de  tristesse  et  d'agitation,  il  a  des 
coliques,  de  la  diarrhée;  15  minutes  après  ces  symptômes  s'atténuent, 
1  h.  1/2  après,  apparition  de  nouveaux  symptômes  caractérisés  essen- 
tiellement par  de  la  dysenterie  ut  des  vomissements. 

2  h.  1/4  après  l'injection,  l'animal  est  très  abattu,  constamment 
secoué  par  des  efforts  de  vomissements.  Il  vomit  du  sang  absolument 
pur. 

Les  selles  dysentériques  sont  de  plus  en  plus  fréquentes  et  odo- 
rantes à  4  h.  50,  les  matières  expulsées  par  l'anus  ressemblent  &  du 
sang  presque  pur;  elles  s'échappent  sans  effort  et  presque  continuelle- 
ment. 

Le  sujet  meurt  à  5  h.  12. 

Autopsie,  —  Les  lésions  observées  sont  celles  que  nous  avons  déjà 
décrites  ;  du  côté  de  l'intestin  nous  notons  un  piqueté  hémorragique 
de  la  séreuse  péritonéale  de  l'intestin  grêle.  Celui-ci  est  rempli,  comme 
un  gros  vaisseau,  d'un  sang  noir  et  incoagulé.  La  muqueuse  est  très 
rouge  et  très  enflammée. 

Dans  cette  expérience  une  dose  de  pneumobacilline,  préparée  récem- 
ment, inférieure  à  1  cm.  cube  parkilog.  a  provoqué  une  évacuation  fran- 
chement hémorragique,  après  2  h.  1/2  et  la  mort  en  9  heures  avec 
hémorragie  intestinale  grave. 

XLV.  —  Expérience  du  28  mars  1895. 

Chien  de  chasse  17kilog.,  atteint  d'une  pleurésie  double.  Injection 
de  6  cm.  cubes  de  pneumobacilline  dans  une  jugulaire,  à  10  h.  15  du 
matin.  Production  de  troubles  immédiats  qui  disparaissent  complète- 
ment. 

11  h.  5.  L'animal  a  déjà  des  hématémAses  et  de  la  dysenterie.  11 
paraît  souffrir  beaucoup  de  violentes  coliques,  qui  le  poussent  à  faire 
des  efforts  répétés,  pendant  lesquels  il  expulse  des  matières  très  san- 
guinolentes. 

Les  symptômes  toxiques  se  sont  rapidement  aggravés  et  l'animal  est 
mort  à  2  h.  20,  après-midi. 

ARCH.   DE  MÉD.   EXPÉR.  —  TOME   IX.  48 
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Autopsie.  —  Lésions  congestives  précédemment  décrites.  La  tunique 
externe  de  l'intestin  est  rosée  et  présente  des  taches  ecchymotiques 
nombreuses.  Comme  précédemment  l'intestin  est  rempli  de  sang  noir  et 
incoàgalé,  mélangé  dans  le  duodénum  avec  une  forte  proportion  de  bile. 

Chez  le  sujet  de  cette  expérience,  nous  notons  des  évacuations  hé- 
morragiques moins  d*une  heure  après  l'injection  des  6  cm.  cubes 
de  toxine,  et  la  mort  en  quatre  heures  avec  hémorragie  intestinale 
abondante. 

XLVI.  —  Expérience  du  25  avril  189S. 

Petit  chien  pesant  15  kilog.  en  excellent  état.  Injection  de  5  cm.  cu- 
bes de  pneumobacilline  dans  la  jugulaire  à  8  h.  20  du  matin.  Les  effets 
immédiats  se  sont  surtout  caractérisés  par  des  troubles  de  la  respira- 
tion et  une  action  soporifique  très  nette.  Mais,  après  quelques  minutes, 
tout  cela  disparaît. 

9  h.  40.  Vomissements  fréquents,  d'abord  alimentaires,  puis  mu- 
queux. 

9  h.  55.  Vomissements  de  mucus  coloré  en  rouge.  Expulsion,  avec 
ténesme,  de  matières  diarrhéiques  odorantes. 

10  h.  15.  Les  matières  vomies  sont  très  chargées  de  sang  et  les  dé- 
fécations sont  aussi  sanguinolentes. 

12  heures.  Le  sujet  est  très  affaibli  et  ne  vomit  plus. 

3  heures.  Le  chien  est  sur  le  flanc;  il  expulse,  par  Fanus,  du  sang 
presque  pur,  sans  aucun  effort. 

5  h.  15.  Le  sujet  meurt. 

Autopsie.  —  En  plus  des  lésions  décrites,  nous  relevons  plus  spécia- 
lement le  piqueté  hémorragique  de  la  surface  de  l'intestin.  La  mu- 
queuse intestinale  est  d'un  rouge  foncé,  violacé,  et  l'intestin  contient 
une  assez  grande  quantité  d'un  liquide  noir,  très  fluide,  qui  ressemble 
à  du  sang  asphyxique  dilué. 

Dans  cette  expérience,  en  1  h.  3S,  nous  avons  vu  des 
évacuations  sanguinolentes,  le  sujet  est  mort  avec  hémor- 
ragie intestinale,  neuf  heures  après  l'injection. 

XLVII.  — -  Expérience  du  9  juin  1895. 

Injection  de  9  cm.  cubes  de  pneumobacilline  dans  la  fémorale  d'un 
chien  de  17  kilog.  Cet  animal  n'a  été  bien  malade  que  huit  heures 
après,  on  a  noté  alors  la  dysenterie  et  des  vomissements  colorés. 

L'animal  est  mort  quarante  et  une  heures  après  le  début  de  Texpé- 
rience. 

Autopsie.  —  Congestion  générale  des  organes.  L'intestin  contient 
une  notable  quantité  d*un  sang  noir,  brillant,  incoagulé  ;  sa  muqueuse 
est  fortement  enflammée. 
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XLVIII.  —  Expérience  dn  10  jmn  1885. 

Chien  de  16  kilog.;  injection  de  2  cm.  cubes  de  pneumobacilline  dans 
une  veine  mésentérique.  1  h.  1/2  après,  le  sujet  a  déjà  des  vomisse- 
ments sanguinolents  et  de  la  dysenterie. 

Mort  trente  heures  environ  après  l'injection. 

Autopsie.  —  Congestion  de  tous  les  viscères  abdominaux.  La  surface 
de  riotestin  présente  un  piqueté  hémorragique  intense;  l'intestin 
lui-même  est  rempli  d*un  sang  noir  et  incoagulé. 

A  ces  expériences,  faites  plus  particulièrement  en  vue 
d'étudier  Taction  congeslive  et  la  production  des  hémorra- 
gies intestinales  par  la  pneumobacilline^nous  pouvons  ajou- 
ter les  résultats  consignés  dans  nos  essais  antérieurs,  où  ces 
effets  ont  été  également  observés.  En  les  groupant  dans  un 
tableau  général,  comprenant  les  plus  démonstratifs,  on 
pourra  voir  avec  quelle  rapidité  notre  toxine  a  déterminé  les 
lésions  graves  et  les  troubles  que  nous  avons  décrits. 
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— 

43  minutes  — 

20    —         — 

14 

9 

— . 

6  heures      — 

12    —         — 

10 

8 

— 

40  minutes  — 

28    -         - 

18 

5 

Veine  fémorale 

4  heures 

40    —        — 

13 

4 

V.  mésentérique 

1  h.  30          — 

n   —        — 

9 

10 

Veine  jugulaire 

1  heure        — 

n  —      — 

6 

8 

V.  mésentérique 

40  minutes  — 

5  —       — 

15 

30 

— 

40  minutes  — 

u  —      — 

14 

9 

— 

5  heures      — 

10    —43    — 

29 

14 

~~' 

3  heures       — 

8   —        — 
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Dans  ces  diverses  expériences,  Faiitopsie  des  animaux  a 
montré  des  lésions  inflammatoires  de  la  muqueuse  intesti- 
nale et  toujours,  dans  l'intestin,  du  sang  plus  ou  moins  pur 
et  en  plus  ou  moins  grande  abondance.  Parfois,  nous  Tavons 
dit,  l'hémorragie  était  telle  que  le  tube  intestinal  était  abso- 
lument plein  et  distendu  par  un  sang  noir,  brillant  et  incoa- 
gulé, identique  à  celui  que  contenaient  les  vaisseaux. 

Nous  avons  dit  que  la  toxine  diphtérique  déterminait  aussi 
des  hémorragies  gastro-intestinales  et  que  Charrin  en  avait 
produit  également  avec  la  pyocyanine  ;  nous  avons  étudié 
celles  de  la  diphtérie,  mais  nous  avons  parlé  plus  spécialement 
decellesque  Ton  observe  après  injection  veineuse  depneumo- 
bacilline,  parce  que,  à  notre  connaissance,  ce  sont  les  plus 
graves  que  Ton  ait  jusqu'Ici  obtenues,  en  si  peu  de  temps,  avec 
un  poison  microbien  absolument  dépourvu  de  germes. 
Ces  effets  inflammatoires  et  vaso-dilatateurs  intenses  de  la 
pneumo-bacIUine,  sont  parmi  les  autres  très  remarquables  et 
nous  ont  paru  dignes  d'être  signalés. 

En  somme,  les  expériences  de  Charrin,  celles  de  Cour- 
mont  et  Doyon,  Guinard  et  Artaud  et  les  nôtres  démontrent 
que  certaines  hémorragies  gastro-intestinales,  mémo  fou- 
droyantes par  leur  rapidité  et  leur  intensité,  peuvent  être 
l'œuvre  exclusive  des  toxines  microbiennes  agissant  comme 
poisons  vaso-dilatateurs  puissants. 

La  localisation  dominante  des  phénomènes  congestifs  à  la 
muqueuse  intestinale  a  pu  faire  penser  à  des  effets  d'élimi- 
nation, on  a  pu  croire  et  avancer,  avec  quelque  apparence  de 
raison,  que  l'entérite  limitée  à  l'Intestin  grêle,  que  produit  la 
toxine  diphtérique,  provient  de  ce  que  cette  toxine  trouve  là 
le  siège  électif  de  son  élimination. 

Mais  on  doit  remarquer  d'abord  que  si  le  système  vascu- 
laire  de  l'intestin  est  celui  vers  lequel  l'action  vaso-dilata- 
trice du  poison  se  fait  surtout  sentir,  d'autres  départements 
de  l'appareil  circulatoire  sont  également  influencés,  de  telle 
sorte  que,  dans  d'autres  régions  et  sur  d'autres  organes,  les 
phénomènes  de  congestion,  pour  être  moins  intenses,  ne  sont 
pas  moins  évidents. 

L'action  vaso-dilatatrice  des  toxines  microbiennes,  de  la 
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pneumobacilline  en  particulier,  est  générale,  tout  le  système 
des  vaso-moteurs  est  impressionné  ;  il  y  a  un  relâchement 
total  des  vaisseaux  qui  se  traduit,  au  moment  où  il  se  produit, 
par  une  baisse  de  la  pression  sanguine.  Cette  baisse  de  pres- 
sion commence  peu  de  temps  après  la  première  apparition 
des  symptômes  toxiques,  elle  est  évidente  et  facile  à  suivre 
sur  tous  nos  tracés  où  on  la  voit  s'accuser  lentement  et  très 
progressivement,  pendant  toute  la  première  phase  de  l'empoi- 
sonnement. 

L'hypotension  arrive  à  atteindre  un  niveau  très  infé- 
rieur et,  dans  les  instants  qui  précèdent  la  mort,  la  pression 
artérielle  est  presque  nulle;  tous  les  vaisseaux  sont  relâchés, 
ils  ont  perdu  leur  tonicité  et,à  cela  s'ajoutant  Taffaiblissement 
des  contractions  cardiaques,  on  conçoit  qu'à  l'ouverture  d'une 
artère,  même  voisine  du  cœur,  on  voie  le  sang  couler  sans 
force  et  sans  impulsion,  presque  comme  s'il  s'échappait  d'unf" 
veine. 

Mais  la  chute  de  la  pression  à  ces  limites  extrêmes  se  fait 
habituellement  d'une  façon  assez  soudaine  :  bien  qu'inférieure 
à  la  normale  et  progressivement  descendante  pendant  l'évo- 
lution des  symptômes  toxiques,  elle  conserve  assez  longtemps 
un  certain  niveau,  pour  céder  brusquement  dans  la  toute  der- 
nière période  de  l'intoxication. 

La  circulation  du  système  abdominal,  comprenant  celle 
des  vaisseaux  intestinaux,  représente  physiologiquement  le 
déversoir  normal,  le  réservoir  de  sûreté  qui,  par  la  voie  du 
réflexe  du  nerf  dépresseur,  assure  la  conservation  de  l'équi- 
libre constant  de  la  tension  artérielle. 

C'est  dans  ce  système  très  riche,  très  lâche  et  très  variable 
dans  sa  capacité  que  se  font  les  compensations  qui  assurent 
la  conservation  du  niveau  de  la  pression,  malgré  les  états 
variables  du  cœur  et  des  vaso-moteurs  des  autres  régions. 

Nous  ne  doutons  pas,  d'après  leur  rôle  physiologique,  de 
l'impressionnabilité  beaucoup  plus  grande  des  vaso-moteurs 
et  des  vaisseaux  intestinaux,  impressionnabilité  qui  les  rend 
plus  sensibles  aux  effets  vaso-dilatateurs  des  toxines  et  exagère, 
du  côté  de  l'intestin,  les  phénomènes  congestifs  graves  qui  en 
sont  la  conséquence  et  que  nous  avons  décrits. 
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Les  recherches  expérimentales  de  Charrin,  Gley,  Morat, 
Doyon,  Counnont,  Enriquez,  Hallion,  Artaud,  Guinard  nous 
ont  assez  nettement  démontré  rinfluence  directe  que  peuvent 
avoir  les  toxines  microbiennes  sur  les  vaso-moteurs  ;  le  pou- 
voir vaso-dilatateur  puissant  de  la  toxine  diphtérique  etde  la 
pneumobacilline  est  assez  bien  connu,  pour  que  Ton  soit  au- 
torisé à  rechercher  de  ce  côté  la  cause  esssentielle  des  trou- 
bles circulatoires  et  des  hémorragies  obtenus  à  Faide  de 
ces  toxines. 

Nous  voyons,  dans  ce  qui  se  passe  là,  quelque  chose  de 
comparable  à  ce  que  Ton  observe  dans  les  empoisonnements 
par  la  ricine  et  par  la  colchicine,  par  exemple,  empoisonne- 
ments qui  se  signalent  par  des  troubles  intestinaux  importants, 
avec  vomissements  sanguinolents,  fèces  diarrhéiques  puis 
sanguinolentes,  quelle  que  soit  la  voie  choisie  pour  Tadmi- 
nistration. 

En  résumé,  sans  nier  la  possibilité  d'une  élimination  des 
toxines  par  la  voie  intestinale,  nous  croyons  que  les  phéno- 
mènes congestifs  et  les  hémorragies  graves  que  ces  toxines 
déterminent  sont  la  conséquence  de  leurs  actions  vaso-dila- 
tatrices puissantes  ;  celles-ci  dépendant  d'influences  immé- 
diates sur  les  centres  nerveux  vaso-moteurs  de  la  moelle  ou 
des  ganglions  périphériques. 

Si  à  cela  on  ajoute  la  production  possible  de  lésions  por- 
tant sur  la  structure  des  parois  capillaires,  l'altération  des 
éléments  anatomiques  ou  de  la  composition  chimique  du  sang, 
on  a  toutes  les  conditions  voulues  pour  expliquer  la  patho- 
génie des  hémorragies  gastro-intestinales  se  montrant  dans 
le  cours  des  infections. 

X.  —  PRODUCTION  DES  LÉSIONS  TYPIQUES  DU  POIE  INFECTIEUX, 
PAR  INJECTIONS  VEINEUSES  DE  TOXINES  PRIVÉES  DE  LEURS  MI- 
CROBES GÉNÉRATEURS. 

Dans  la  plupart  des  pyrexies,  le  foie  subit  des  altérations 
remarquables  qui  ont  été  fort  bien  décrites  par  Hanot  et 
Gaston  et  vulgarisées  par  eux  sous  le  nom  de  «  foie  infec- 
tieux ». 
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Ces  altérations  peuvent  être  la  conséquence  d'actions 
microbiennes,  ou  de  l'absorption  intestinale  des  poisons  qui 
se  forment  en  quantité  notable  dans  le  tube  digestif  d'un 
typhique,  d'un  dysentérique,  d'un  cholérique  ou  d'un  sujet 
atteint  d'entérite  infectieuse.  Elles  peuvent  être  aussi  le  fait 
d'une  infection  générale. 

Gaston  et  Sevestre  ont  reconnu  que  dans  l'entérite  des 
jeunes  enfants,  une  broncho-pneumonie,  une  rougeole 
préalable  a  ouvert  le  plus  souvent  la  scène,  et,  par  leurs 
recherches  anatomiques,  ils  ont  prouvé  qu'une  part  de  l'in- 
fection a  dû  se  faire  par  l'artère  hépatique,  c'est-à-dire  sous 
l'influence  de  l'infection  générale. 

D'autre  part,  il  existe  des  infections  hépatiques  portant 
primitivement  et  exclusivement  sur  la  cellule  glandulaire  et 
le  tractus  biliaire,  sans  passer  par  la  voie  intestinale  (certains 
faits  d'ictère  catarrhal  décrits  par  Kelsch,  par  exemple). 

Enfin  l'expérimentation  nous  a,  elle  aussi,  prouvé  cette 
indépendance  des  lésions  du  foie  infectieux  vis-à-vis  de  l'in- 
fection intestinale  elle-même,  et  la  possibilité  de  leur  pro- 
duction, sans  l'intervention  des  micro-organismes,  parles 
toxines  microbiennes  seules,  injectées  dans  une  veine  quel- 
conque. 

En  effets  dans  la  plupart  des  expériences  que  nous  avons 
décrites  plus  haut,  expériences  où  nous  avons  comparative- 
ment injecté,  dans  le  système  périphérique  et  dans  le  foie,  des 
toxines  absolument  privées  de  leurs  microbes  générateurs, 
nous  avons  reproduit  indifféremment,  dans  les  deux  cas,  les 
lésions  typiques  du  foie  infectieux  avec  ses  taches  blanches, 
ses  granulations  infectieuses,  ses  suffusions  ecchymotiques, 
etc. 

Les  conclusions  essentielles  qui  découlent  de  ces  obser- 
vations, c'est  que  les  toxines  injectées  dans  la  circulation 
générale  agissent  sur  le  foie  aussi  bien  que  les  toxines  injec- 
tées dans  la  veine  porte;  qu'elles  y  déterminent  les  mêmes 
lésions  et  que  ces  lésions  sont  fonctions  d'altérations  histo- 
chimiques  et  non  des  réactions  de  la  cellule  glandulaire  sous 
l'influence  du  traumatisme  microbien. 

Nous  avons  annoncé  ce  fait  dans  une  communication  à 
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la  Société  de  biologie  *  simultanément  avec  MM.  Courmont, 
Doyon  et  Paviot*.  Dans  notre  communication,  nous  avons 
dit  que  si  Ton  injecte  quelques  cm.  cubes  de  toxine  sté- 
rilisée, provenant  soit  d'une  culture  de  bacille  de  Lôffler, 
soit  d'une  culture  de  pneumobacillus  liquefaciens  bovis  d'Ar- 
loing,  on  peut  voir  se  produire  assez  rapidement  des  altéra- 
tions très  accusées  du  foie.  L'organe  est  très  volumineux, 
fortement  congestionné  et  présente  par  places  des  taches 
violacées,  les  unes  faisant  parfois  saillie  à  la  surface  du 
parenchyme,  les  autres  planes.  Ailleurs  ou  à  côté  de  ces 
taches  foncées,  on  voit  des  taches  blanches  disséminées,  de 
dimensions  variables,  parfois  assez  larges.  Ces  taches  blan- 
ches, que  Ton  peut  observer  dans  toutes  les  portions  de  la 
glande,  prédominent  cependant  à  la  face  convexe. 

Dans  d'autres  points,  le  foie  a  un  aspect  pointilUé  rappe- 
lant un  peu  le  foie  muscade,  mais  la  partie  foncée  semble,  à 
l'inverse  de  cette  disposition  anatomique  classique,  occuper 
la  périphérie  du  lobule  ;  la  partie  claire  en  marquant  le  centre. 

Beaucoup  des  foies  que  nous  avons  ainsi  observés,  à  la 
suite  de  l'injection  de  toxine  dans  la  veine  du  chien,  présen- 
taient macroscopiquement  les  caractères  extérieurs  du  foie 
infectieux  de  Hanot  et  rappelaient  assez  bien  les  figures  repré- 
sentées dans  la  thèse  de  Gaston'. 

Grâce  à  l'obligeant  concours  de  MM.  Paviot,Carougeau,  et 
Duplan,  nous  avons  pu  avoir,  plusieurs  fois,  des  renseigne- 
ments autorisés  sur  les  détails  histologiques  de  ces  altéra- 
tions hépatiques,  qui  peuvent  se  résumer  dans  l'exposé  sui- 
vant : 

Deux  sortes  de  lésions  prédominent  habituellement  :  ce 
sont  d'abord  des  phénomènes  de  congestion  et  ensuite  des 
altérations  des  cellules  hépatiques. 

La  congestion  est  plus  marquée  sous  la  capsule,  mais  elle 
existe  néanmoins  partout.  Toutes  les  veines  sont  très  dilatées, 

1.  Teissier  et  GuiNARD,  Lésions  expérimentales  du  foie  réalisées  chez  les 
animaux  par  injections  intra-veineuses  de  toxines  microbiennes  (C.  R.  de  la 
Société  de  biologie,  27  juillet  1895,  p.  612). 

2.  GouRMONT,  DoYox  ct  Paviot,  Lésions  hépatiques  engendrées  chez  le  chien 
par  la  toxine  diphtérique  (C.  R.  de  la  Société  de  biologie^^l  juillet  1895,p.  610). 

3.  Gastou,  Le  foie  infectieux.  Thèse  de  Paris,  1893. 
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gorgées  de  sang;  tantôt  la  vaso-dilatation  capillaire  est  plus 
marquée  autour  des  espaces  portes,  tantôt  elle  est  plus  intense 
près  de  la  veine  centrale  ;  il  est  plus  rare  de  rencontrer  des 
extravasations  sanguines  entre  les  cellules  hépatiques,  mais 
les  hémorragies  interstitielles  ne  font  cependant  pas  défaut. 

Les  lésions  du  parenchyme  et  les  altérations  cellulaires 
semblent  systématisées  au  voisinage  de  la  veine  sus-hépa- 
tique, dans  les  régions  péri-sus-hépatiques.  Au  centre  des 
lobules,  les  trabécules  sont  disloqués;  les  cellules,  devenues 
inégales,  sont  dissociées  et  paraissent  séparées  par  un  exsudât 
granuleux.  Elles  ont,  pour  la  plupart,  perdu  leurs  noyaux 
qu'on  peut  voir  libres  souvent  en  grand  nombre  dans  les 
préparations;  elles  sont  vésiculeuses  et  atteintes  de  dégéné- 
rescence granulo-graisseuse. 

Sur  une  coupe,  correspondant  à  un  point  où  existait  une 
sorte  de  tumeur  formant  relief  sur  le  parenchyme  hépatique, 
MM.  Paviot  et  Duplan  nous  ont  signalé  des  altérations  de 
même  nature  que  celles  qui  viennent  d'être  décrites,  mais  bien 
plus  accenluées  encore. 

Il  existait  une  hémorragie  sous-capsulaire  très  marquée 
et  les  capillaires  intralobulaires,  dilatés  à  l'excès,  écrasaient 
les  travées  hépatiques.  La  dislocation  des  cellules  et  leur 
altération  étaient  aussi  considérablement  exagérées. 

Ces  lésions  sont  en  grande  partie  celles  qui  ont  été 
décrites  également  par  Courmont,  Doyon  et  Paviot. 

Nous  avons  dit  déjà  que  les  effets  de  la  diète  et  de  l'inani- 
tion se  signalent  par  la  résistance  habituellement  plus  grande 
des  animaux  aux  effets  fermentatifs  des  toxines  ;  nous  avons 
dit  aussi  que  les  lésions  trouvées  à  la  nécropsie  des  chiens 
inanitiés  et  empoisonnés  par  la  toxine  diphtérique,  ou  par 
la  pneumobacilline,  sont  généralement  moins  graves  que 
celles  que  Ton  observe  chez  les  chiens  alimentés.  Nous  disons 
généralement  et  non  toujours,  car  il  nous  est  arrivé  de  trouver 
des  lésions  hépatiques  très  accusées  chez  des  sujets  à  jeun, 
particulièrement  dans  les  cas  où  la  mort  est  survenue  après 
une  survie  relativement  prolongée. 

Mais  enfin,  un  fait  est  bien  remarquable,  c'est  que,  tandis 
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que  chez  les  chiens  en  état  nonnal  d'alimentation  les  lésions 
hépatiques  ne  faisaient  jamais  défaut,  chez  les  chiens  à  jeun 
elles  pouvaient  être  moins  graves  ou  même  manquer  parfois 
complètement,  du  moins  au  simple  examen  macroscopique. 
Aussi  avons-nous  poussé  plus  loin  nos  investigations  et,  avec 
la  collaboration  de  M.  Duplan,  préparateur  d'anatomie  patho- 
logique à  la  Faculté,  avons-nous  étudié  les  lésions  histolo- 
giques  du  foie  de  plusieurs  chiens  en  état  d'abstinence  et  tués 
par  la  toxine  diphtérique. 

Par  comparaison  avec  la  description  précédente,  voici  un 
exposé  des  altérations  relevées  sur  des  coupes  faites  dans  un 
foie  provenant  d'un  chien  en  état  d'abstinence,  auquel  nous 
avons  injecté  une  dose  mortelle  de  toxine  diphtérique. 

Le  tissu  hépatique  présente,  dans  son  aspect  général,  une 
disposition  normale.  Autour  des  vaisseaux,  dans  les  espaces 
de  Kiernan,  existe  un  développement  très  accentué  de  tissu 
conjonctif  nettement  fascicule,  sans  cellules  jeunes  dans  le 
tissu  fibrillaire.  C'est  le  type  du  tissu  conjonctif  adulte  non 
inflammatoire. 

Les  vaisseaux  sont  normaux  ;  les  canalicules  biliaires  ont 
leur  épithélium  parfaitement  conservé. 

Les  travées  des  lobules  sont  plus  larges  que  normalement 
et  disloquées  en  beaucoup  de  points,  mais  d'une  façon  légère. 
Les  cellules  présentent  des  altérations  manifestes  ;  leur 
protoplasme  est  uniformément  jaune;  le  noyau  est  mal  coloré, 
invisible  dans  beaucoup  d'éléments.  Ces  lésions  rappellent  la 
tuméfaction  trouble.  Pas  de  dilatation  de  la  veine  centrale  du 
lobule,  ni  sclérose  autour  d'elle;  les  capillaires  périhépa- 
tiques  ne  sont  pas  dilatés.  Pas  d'épaississement  de  la  capsule 
ni  de  suffusion  sanguine. 

//  s'agit^  en  sommey  d'une  lésion  à  prédominance  épilhé- 
liale^  rappelant  la  tuméfaction  trouble,  avec  légère  dislocation 
des  travées  lobulaires. 

Comme  on  peut  le  voir,  dans  ce  cas-là,  les  altérations  du 
foie  étaient  histologiquement  très  modérées  ;  nous  ajouterons 
que,  macroscopiquement,  l'organe  était  ou  paraissait  presque 
normal,  on  ne  voyait  ni  congestion  ni  changement  de  cou- 
leur, ni  points  hémorragiques,  pas  plus  d'ailleurs  que  des 
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taches  blanches.  Plusieurs  fois,  chez  des  sujets  en  état  d'absti- 
nence ou  inanitiés,  nous  avions  remarqué  la  même  chose, 
mais  nous  avions  dû  nous  limiter  à  des  observations  superfi- 
cielles et  nous  regrettons  maintenant  de  n'avoir  pas  en  notre 
possession  les  études  microscopiques  de  la  plupart  des  foies 
qui  se  présentaient  avec  si  peu  de  lésions,  alors  que  ceux  des 
sujets  alimentés  étaient  si  manifestement  altérés. 

Voici  cependant  une  expérience  où  les  lésions  hépatiques 
produites  par  une  injection  veineuse  de  toxine  diphtérique 
chez  un  sujet  à  jeun,  bien  que  beaucoup  plus  graves  que  les 
précédentes,  sont  néanmoins  assez  inférieures  à  celles  que 
présentait  un  animal  témoin  en  état  normal  d'alimentation  : 

XLIX.  —  Expérience  dn  !«'  février  1897. 

A.  —  Petite  chienne,  10  kilof;.,  à  jeun  depuis  le  24  janvier.  Injection  de 
i  cm.  cube  de  toxine  diphtérique  dons  une  jugulaire,  à  11  h.  40  du 
matin. 

A  partir  de  l'injection  et  pendant  toute  l'après-midi,  cette  bête  est 
restée  couchée,  assez  triste,  mais  n'a  rien  présenté  d'anormal  jusqu'à 
5  heures  du  soir.  Aux  environs  de  5  heures,  elle  a  vomi  une  fois  et  à 
partir  de  ce  moment  elle  s'est  affaiblie  beaucoup.  Cependant,  à  6  h.  1/2 
elle  est  encore  debout,  dans  une  attitude  assez  physiologique  ;  maist 
toujours  très  Iriste.  A  7  h.  1/4,  elle  est  étendue  en  décubitus  latéral 
et  se  tient  à  peine  sur  ses  pattes.  On  la  sacrifie  par  hémorragie, 
afîn  de  la  mettre  dans  les  conditions  du  chien  témoin  qui  a  élé  saigné 
trois  heures  auparavant. 

Autopsie.  —  A  l'ouverture  de  la  cavité  abdominale  et  de  l'intestin  on 
ne  relève  rien  de  bien  apparent;  la  muqueuse  digestive  est  à  peine 
rosée.  Le  foie  a  sa  couleur  normale  ;  il  est  un  peu  pâle  cependant,  mais 
on  ne  voit  ni  congestion  ni  tache  blanche.  Quelques  morceaux  sont  mis 
en  durcissement  et  envoyés  à  M.  Duplan,  qui  nous  a  remis  la  note  sui- 
vante : 

Examen  histohgique,  —  Dans  les  espaces  de  Kieman,  autour  des  vais- 
seaux, on  voit  un  développement  exagéré  du  tissu  conjonctif  et  un  assez 
grand  nombre  de  noyaux  vivement  colorés.  Il  semble  que  l'inflamma- 
tion ait  intéressé  ce  tissu.  Les  travées  des  lobules  sont  notablement 
disloquées  :  à  un  faible  grossissement  l'aspect  d'ensemble  d'un  lobule 
n'existe  plus  ;  les  cellules,  disposées  sans  ordre,  forment  un  tissu  uniforme 
dans  toute  la  préparation.  Le  protoplasme  cellulaire  renferme  un  noyau 
assez  coloré.  Les  parois  des  petits  vaisseaux  sont  entourées  de  quel- 
ques cellules  inflammatoires. 

En  somme,  il  y  a  prédominance  de  l'inflammation  parenchymateuse 
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et  dislocation  très  manifeste  des  trav«5es,  avec  légère  inQammation 
périvasculaire  dans  les  espaces  de  Kiernan. 

B.  —  Chien  témoin,  normalement  alimenté,  pesant  16  kilog.  Injeclion 
intra-veineuse  de  toxine  diphtérique,  16  cm.  cubes,àlt  h. 20dumatin. 

Rien  d'apparent  au  moment  de  Tinjection. 

1  h.  25.  L'animal  est  triste  et  vomit.  Il  reste  debout  la  tête  basse  et 
s'intéresse  peu  à  ce  qui  se  passe  autour  de  lui. 

Le  sujet  a  encore  des  efTorts  de  vomissement  assez  pénibles  à  4  h.  46, 
à  2  h.  22,  à  2  h.  45,  à  3  h.  Oo,  à  3  h.  46  et  à  3  h.  28. 

Brusquement,  autour  de  4  heures,  notre  chien  s'affaiblit  énormé- 
ment et  à  4  h.  40  il  tombe  et  reste  étendu  sur  le  sol,  incapable  de  se 
tenir  debout  lorsqu'on  cherche  à  le  faire  relever  :  s'il  cherche  à  se 
déplacer  il  montre  de  l'incoordination  motrice,  des  tremblements  et  par 
instants  des  mouvements  cloniques  très  brusques.  Le  pouls  est  presque 
imperceptible. 

Los  crises  se  sont  exagérées  avec  une  rapidité  et  une  intensité  telles 
que,  désirant  étudier  le  sérum  de  ce  chien,  nous  avons  cru  qu'il  était 
opportun  de  le  saigner.  Les  vaisseaux  étaient  à  peine  ouverts  qu'une 
contraction  tétanique  généralisée  d'une  grande  violence  s'est  montrée 
et  peu  de  temps  après  le  sujet  mourait  sans  avoir  perdu  la  totalité  de 
son  sang. 

Mort  à  4  h.  30. 

Autopsie.  —  La  muqueuse  intestinale  est  un  peu  congestionnée  en 
certains  points;  le  foie  est  hypertrophié  et  présente  des  taches  ecchymo- 
iiques  nombreuses;  il  a  tous  les  caractères  typiques  du  foie  infectieux 
et  montre  à  sa  surface  des  taches  blanches  abondantes  et  très  variables 
comme  dimensions.  Ce  foie  a,  comme  le  précédent,  été  soumis  à  l'examen 
microscopique  et  voici  la  note  qui  nous  a  été  remise  par  M.  Duplan. 

Examen  histologique.  —  Les  espaces  de  Kiernan  sont  envahis  par  des 
cellules  rondes,  dont  les  unes  ont  un  noyau  vivement  coloré,  tandis  que 
les  autres  ont  un  protoplasme  granuleux  complètement  dégénéré.  — 
Ces  éléments  forment  une  grosse  ceinture  autour  des  espaces  portes  et 
refoulent  les  lobules  qu'ils  envahissent  en  certains  points,  en  formant 
des  Ilots  de  cellules  rondes  eu  plein  tissu  lobulaire. 

Quelques  lobules  ont  leurs  éléments  complètement  disloqués  et 
dégénérés;  l'aspect  normal  n'existe  plus  du  tout;  on  ne  voit  que  des 
cellules  accumulées  en  masses  jaunes,  isolées,  entourées  d'espaces 
clairs  dans  lesquels  on  aperçoit  encore  quelques  granulations  protop)as> 
miques  provenant  des  cellules  pigmentées. 

Les  altérations  protoplasmiques  sont  beaucoup  plus  apparentes  et 
beaucoup  plus  graves  que  dans  le  foie  du  sujet  A;  un  grand  nombre 
d'éléments  cellulaires  ont  subi  la  dégénérescence  granulo -graisseuse. 

Les  voies  biliaires  et  les  vaisseaux  ont  leur  épithélium  altéré  avec 
desquamation;  leur  lumière  contient  de  plus  d'abondantes  masses 
granuleuses. 
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En  somme,  il  existe,  dans  ce  foie,  une  inflammation  très  vive  des 
espaces  conjonctifs,  inflammation  s'accompagnant  de  la  dislocation  et 
de  la  nécrose  des  éléments  lobulaires,  avec  lésions  parenchymateuses, 
altération  du  protoplasme  des  cellules,  qui  ont  subi  la  dégénérescence 
granulo-graisseuse. 

On  voit  à  l'évidence  que  chez  Tanimal  à  jeun,  qui  d'ailleurs  a  résisté 
davantage  à  l'intoxication  diphtérique,  les  lésions  du  foie,  macrosco- 
piques et  microscopiques,  étaient  loin  d'avoir  l'importance  de  celles  que 
présentait  le  chien  en  état  normal  d'alimentation.  C'est  une  particu- 
larité qui  nous  a  semblé  intéressante,  car  elle  confirme  les  faits  qui, 
démontrent  que,  dans  certaines  intoxications  par  poison  microbien,  les 
organismes  à  la  diète  ou  inanitiés  peuvent  offrir  plus  de  résistance  que 
les  organismes  bien  nourris. 


XI.  MODIFICATIONS    DE    CERTAINS     SYMPTOMES   PRODUITS    PAR     LA 

PNEUMOBACILLINE    A    LA    SUITE    DE     SON    VIEILLISSEMENT. 

Dans  cette  dernière  partie  de  notre  travail,  nous  serons 
forcément  brefs,  caries  particularités  que  nous  avons  à  faire 
connaître  représentent  plutôt  des  indications  que  des  résultats 
définitifs. 

Cependant  ces  particularités  nous  ont  semblé  avoir  assez 
d'intérêt  pour  être  signalées  dès  maintenant  à  Tattenlion  des 
chercheurs  et  des  médecins. 

Nous  n'avons  pas  la  prétention  de  présenter  comme  une 
nouveauté  le  fait  de  l'atténuation  de  l'activité  des  toxines  an- 
ciennement préparées  ;  on  en  a  parlé  déjà  en  maintes  circon- 
stances et  ce  n'est  plus  àredire;  mais  avec  la  pneumobacilline 
de  M.  Arloingnous  avons  pu  étudier  certains  détails  qui  nous 
permettent  de  dire  que,  parle  vieillissement,  la  toxine  ne  s'é- 
tait pas  seulement  atténuée  mais  avait  acquis  des  propriétés 
physiologiques  un  peu  différentes. 

Voici  dans  quelles  conditions  nous  l'avons  constaté  : 

Le  1"  juin  1895  nous  avons  ensemencé,  avec  une  culture  très  active 
de  pneumobacillus  liquefaciens  bovis,  neuî  litres  de  bouillon,  divisés  en 
plusieurs  ballons. 

Nos  cultures  nouvelles  sont  parfaitement  venues  et,  dès  le  4  3  juin 
suivant,  nous  avons  prélevé  sar  un  de  nos  ballons  une  certaine  quan- 
tité de  bouillon  que  nous  avons  stérilisé  par  la  cbaleur. 
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C'est  la  toxine  dont  nous  nous  sommes  servis  pour  faire  Fexpé 
rience  VI,  inscrite  à  la  date  du  même  jour. 

La  lecture  de  cette  expérience  donne  une  idée  de  l'activité  du  pro- 
duit, des  symptômes  et  des  lésions  qu'il  a  détermines.  Les  expérien- 
ces VU,  VIII,  IX,  dont  la  dernière  porte  la  date  du  12  juillet  1895,  ont 
été  faites  avec  la  même  toxine.  Ainsi  que  la  plupart  d'entre  celles  que 
nous  avons  faites  encore,  avec  d'autres  cultures  récentes,  elles  révèlent 
les  troubles  digestifs,  les  lésions  inflammatoires  graves,  avec  hémor- 
ragies intestinales,  que  produit  généralement  la  pneumobaciiline.  Or, 
le  10  décembre  suivant,  soit  su;  mois  après  sa  préparation,  nous  obte- 
nons avec  notre  toxine  les  résultats  suivants  : 

Chien  bien  portant  ;  injection  de  pneumobaciiline  dans  la  jugulaire, 
1  cm.  cube  par  kilog.  Troubles  très  apparents  au  moment  de  l'injec- 
tion. Pendant  toute  la  journée  l'animal  est  triste,  mais  il  n'a  vomi  que 
deux  fois,  des  matières  fortement  colorées  par  la  bile;  pas  de  diarrhée, 
pas  de  dysenterie. 

Le  /  /  décembre,  le  chien  est  trouvé  couché  dans  le  laboratoire  ;  il 
parait  très  abattu,  refuse  de  manger  et  ne  peut  pas  serelerer.  Cet  état 
persiste  tout  le  jour. 

Le  12  décembre,  le  sujet  est  manifestement  paralysé  du  train  posté- 
rieur ;  quand  on  cherche  à  le  faire  relever,  il  se  dresse  sur  ses  pattes  de 
devant,  mais  ses  membres  postérieurs  restent  inertes.  Cependant  la 
sensibilité  n'est  pas  touchée  ;  elle  semble  au  contraire  exagérée  ;  il  y  a 
une  sorte  d'hyperesthésie  qui  fait  qu'au  moindre  contact  l'animal  pousse 
des  cris  de  douleurs  et  se  défend. 

Cependant  notre  chien  a  repris  un  peu  d'appétit  et  accepte  une 
petite  quantité  de  soupe.  Cet  état  dure  environ  sept  jours,  au  bout  des- 
quels un  mieux  s'annonce  et  se  continue  lentement  et  progressivement. 
Finalement,  après  avoir  traîné  quelque  temps  encore,  ce  chien  s'est 
complètement  rétabli. 

Dans  cette  expérience  nous  voyons  surtout  que  les  troubles  intesti- 
naux habituels  ont  fait  presque  complètement  défaut  et  ont  été  rem- 
placés au  contraire  par  des  troubles  nerveux  très  accusés. 

Le  7  janvier  4896  (expérience  X],  nous  faisons  avec  la  même  toxine 
un  essai  dans  lequel  nous  voyons  mourir  deux  chiens  injectés  par  la  jugu- 
laire, tandis  qu'un  troisième,  injecté  parla  mésentérique,  résiste,  ce  qui 
nous  laisse  supposer  que  le  pouvoir  fermentatif  de  notre  toxine  s'est  modifié. 

Le  28  avril  1896,  nous  stérilisons  parla  chaleur  une  nouvelle  provi- 
sion de  culture  de  pneumobaciiline,  prélevée  sur  nos  ensemencements 
du  1*' juin  1895,  et  nous  faisons  l'expérience  XI.  Nous  constatons  alors 
que,  loin  de  s'atténuer  autant  que  la  toxine  qui  avait  été  chaufTée  et 
stérilisée  en  juin,  celle  qui  a  été  conservée  intacte  a  encore  une  activité 
assez  notable,  puisque  le  chien  Â  a  été  tué,  en  8  heures,  avec  une  dose 


EFFETS  DES  TOXINES  MICROBIENNES.  1087 

de  1/2  cm.  cube  parkilog.,  et  a  montré  les  lésions  congestives  et  hé« 
morragiques  intestinales  ci-devant  décrites. 

En  revanche,  les  chiens  B  et  G  ont  résisté,  l'un  à  1/2  cm.  cube,  l'autre 
à  1/4  de  cm.  cube  par  kilog.  L'observation  du  chien  G  est  plus  particu- 
lièrement intéressante,  puisque  nous  y  retrouvons  les  accidents  nerveux 
produits  le  10  décembre  chez  un  chien  qui  avait  reçu  1  cm.  cube  par 
kilog.  de  culture  stérilisée  en  juin  1895. 

Le  4  mai  1896,  nous  injectons  16  cm.  cubes  du  produit  stérilisé,  et 
essayé  le  28  avril,  dans  la  jugulaire  d'un  chien  de  chasse  pesant  16  ki- 
log. Gomme  toujours  nous  observons  des  manifeslations  immédiates  au 
moment  de  Tinjection,  manifestations  qui  se  dissipent;  mais,  après 
2  heures  environ,  les  troubles  secondaires  apparaissent,  s'annoncent  par 
des  vomissements  bilieux  répétés.  L'animal  est  triste  et,  3  h.  20  après, 
il  a  des  défécations  diarrhéiques  avec  ténesme. 

L'expérience  avait  été  commencée  à  8  h.  1/2  du  matin;  à  3  heures 
après-midi,  on  note  encore  des  vomissements  de  mucus  coloré  par  la 
bile;  le  sujet  est  excessivement  déprimé  et  se  tient  à  peine  debout.  Le 
soir  à  7  heures,  l'état  de  faiblesse  s'est  accusé,  mais  on  a  pas  encore 
noté  d'évacuations  sanguinolentes. 

Le  5  mai  au  matin  l'animal  est  trouvé  mort  dans  sa  loge. 

Autopsie,  —  A  l'ouverture  du  cadavre  on  Toit  couler  un  sang  noir 
incoagulé  ;  les  intestins  ne  présentent  rien  extérieurement  et  à  l'inci- 
sion on  constate  que  la  muqueuse  digestive  est  à  peine  rosée  ;  par  points 
cependant  la  congestion  est  assez  intense,  mais  il  n'y  a  pas  d'hémor- 
ragie. 

Le  foie  est  gorgé  de  sang  et  présente  quelques  points  blancs.  Les 
vaisseaux  crâniens  et  rachidiens  sont  dilatés,  gorgés  de  sang  noir;  la 
substance  corticale  montre  à  la  coupe  le  piqueté  hémorragique  que 
nous  avons  vu  déjà,  dans  d'autres  nécropsies. 

En  somme,  les  lésions  intestinales  graves  que  produisait  presque 
à  tout  coup  notre  toxine,  quand  elle  était  fraîche,  sont  presque  nulles 
dans  le  cas  présent. 

Le  26  mai  1896,  nous  servant  encore  de  la  même  toxine,  nous  en 
injectons  5  cm.c.  1/2  dans  la  jugulaire  d'un  chien  loulou,  pesant  H  ki- 
log. Les  manifestations  primitives  et  secondaires  ont  été  d'abord  ce  que 
nous  les  avons  décrites  chaque  fois;  cependant  les  vomissements  n'ont 
pas  duré  bien  longtemps  et  3  heures  environ  après  l'injection,  l'animal, 
blotti  dans  un  coin  du  laboratoire,  paraissait  dormir  profondément  et 
présentait  seulement  quelques  tremblements  généraux  périodiques. 
Quand  on  cherchait  à  le  faire  mouvoir,  il  y  consentait  avec  peine,  res- 
tait debout,  les  poils  hérissés,  la  queue  basse  et  se  recouchait  de  nou- 
veau rapidement. 

Le  lendemain  malin,  on  le  trouve  dans  le  même  état,  mais  quand, 
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dans  la  soirée,  on  cherche  à  le  faire  relever,  on  ne  peut  parvenir  à  le 
maintenir  sur  ses  pattes;  son  train  postérieur  surtout  est  très  faible. 

Le  28  mai,  la  paralysie  est  très  nette  mais,  elle  n'est  pas  accompa- 
gnée de  Thyperesthésie  excessive  que  nous  avons  déjà  vue  chez  d'autres 
chiens.  La  sensibilité  semble  bien  exagérée,  mais  les  contacts  ne  sont 
pas  aussi  douloureux  que  chez  la  chienne  G,  de  Texpérience  XI.  Le 
29  mai,  le  chien  étant  dans  le  même  état,  on  le  sacrifie  par  section 
du  bulbe  pour  observer  les  lésions. 

Autopsie.  —  Rien  du  côté  de  l'intestin  ;  la  muqueuse  est  absolument 
saine;  le  foie  a  quelques  points  blancs,  mais  il  est  généralement  sain. 

A  l'ouverture  des  cavités  encéphalo-médullaires,  nous  relevons, 
comme  déjà  nous  l'avons  vu  bien  souvent,  une  congestion  des  envelop- 
pes et  de  la  substance  nerveuse.  La  moelle  lombaire  ne  parait  pas  plus 
malade  que  les  autres  régions. 

En  somme,  dans  cette  expérience  notre  toxine  nous  a  encore  donné 
surtout  des  troubles  nerveux,  qui,  probablement,  se  seraient  dissipés 
comme  ceux  que  nous  avons  produits  déjà  chez  d'autres  chiens;  mais 
elle  est  encore  remarquable  par  l'absence  de  toute  lésion  congestive  des 
viscères  digestifs. 

N  janvier  4897,  La  pneumobaciliine  qui  nous  a  servi  dans  les  expé- 
riences précédentes  est  actuellement  âgé  de  19  mois.  Avec  elle  nous 
faisons  les  essais  suivants  : 

Chien  de  12  kilog.,  reçoit  dans  la  jugulaire  12  cm.  cubes  de  pneumo- 
baciliine à  11  heures  du  matin.  Immédiatement  quelques  troubles  fuga- 
ces se  montrent. 

11  h.  40.  Vomissements  de  matières  biliaires,  l'animal  est  triste. 

1  h.  30.  Vomissements  de  mucus  chargé  de  matières  biliaires. 

1  h.  55.  Idem.  L'animal  est  très  abattu;  il  a  toutes  les  manifestations 
d'un  grand  affaiblissement. 

4  heures.  Notre  chien  étant  en  pleine  phase  d'Intoxication  aiguë,  on 
le  sacrifie  par  ouverture  de  la  carotide  ;  la  pression  était  encore  bonne. 

Autopsie.  —  On  ne  relève  pas  la  plus  petite  trace  de  congestion  intes- 
tinale; la  muqueuse  est  partout  saine  et  le  foie  lui-même  est  peu  malade 

42  janvier.  Dans  une  veine  mésentérique  d'un  chien  de  9  kilog.,  on 
injecte  9  cm.  cubes  de  pneumobaciliine.  Pas  de  manifestations  primi- 
tives apparentes.  Pendant  toute  la  journée,  l'animal,  simplement  aballu, 
dort  dans  un  coin  du  laboratoire  et  ne  présente  ni  nausée,  ni  vomisse- 
ments. Cependant,  dans  la  soirée,  8  h.  1/2  environ  après  l'injection,  il 
meurt  brusquement  sans  excitations  ni  convulsions. 

Autopsie,  —  La  muqueuse  intestinale  est  un  peu  congestionnée  ;  en 
certains  endroits  on  trouve  des  taches  diffuses  violacées,  mais  pas  la 
moindre  hémorragie.  Le  foie  est  tuméfié  et  montre  quelques  points 
blancs. 
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22  janvier.  Chien  de  18  kilog.  Injection  de  pneumobacillioe  ancienne» 
dansla  jugalaire,  à  10  heures  du  matin.  Troubles  évidents  au  moment 
de  Tinjection. 

10  h.  45.  Efforts  de  vomissements  répétés,  annonçant  les  troubles 
secondaires  de  Tintoxication.  A  partir  de  ce  moment,  les  symptômes 
toxiques  se  sont  déroulés  avec  une  grande  rapidité  ;  l'animal  a  perdu 
assez  soudainement  ses  forces,  car  à  12  h.  1/2  on  le  trouvait  étendu, 
épuisé,  dans  un  état  de  faiblesse  extrême,  incapable  de  rester  sur  ses 
pattes.  11  a  vomi  et  a  eu  des  défécations  diarrhéiques. 

A  1  h.  45  notre  sujet  a  perdu  conscience  de  ce  qui  se  passe  autour  de 
lui  :  son  cœur  est  accéléré  et  sa  pression  artérielle  très  basse,  aussi 
ayant  intérêt  à  ne  pas  le  laisser  mourir  sans  prendre  de  sang  on  lui 
ouvre  la  carotide.  Il  est  mort  sur  la  table  avant  d'avoir  été  complète- 
ment saigné. 

Autopsie,  —  Congestion  de  tous  les  tissus  ;  l'ouverture  des  vaisseaux 
donne  issue  à  un  sang  noir,  brillant  incoagulé. 

La  muqueuse  de  l'intestin  est  rosée  sur  toute  sa  longueur,  mais  il 
n'y  a  pas  d'hémorragie.  Foie  congestionné;  quelques  points  blancs. 

28  janvier  1S97.  Chien  19  kilog.  Injection  de  30  cm.  cubes  de  pneu- 
mobacilline  vieille  dans  la  jugulaire. 

Cet  animal  a  présenté,  au  moment  de  l'injection,  des  troubles  pri- 
mitifs très  accusés  et  très  bruyants,  qui  se  sont  dissipés  peu  à  peu  com- 
plètement. Cette  phase  de  calme  a  duré  1  h.  1/2  environ,  après  quoi 
sont  survenus  des  vomissements  répétés  avec  diarrhée,  tristesse,  abat- 
tement. Dans  la  soirée  le  chien  est  dans  un  état  de  prostration  tel 
qu'on  prévoit  sa  mort  avant  peu  de  temps. 

Cependant,  le  29  au  matin  on  le  retrouve  vivant,  mais  toujours  très 
malade.  On  lui  injecte  dans  la  jugulaire  25  cm.  cubes  de  culture  stérili- 
sée le  jour  même,  mais  toujours  ensemencée  depuis  20  mois. 

Après  une  heure  d'intervalle,  des  nausées  et  des  vomissements  se 
sont  montrés,  et  l'état  général  du  sujet  s'est  rapidement  aggravé.  Dans 
la  soirée  la  situation  n'a  pas  changé,  mais  on  saigne  l'animal,  désirant 
isoler  son  sérum  sanguin  pour  une  autre  recherche. 

Autapsie,  —  Si  Ton  tient  compte  de  ce  fait  que,  depuis  la  veille  au 
matin,  le  chien  dont  il  s'agit  ici  est  très  malade,  pour  avoir  reçu  30  cm. 
cubes  de  pneumobacilline  dans  la  jugulaire,  on  comprend  qu'il  est  inté- 
ressant de  constater  que  la  muqueuse  intestinale  était  parfaitement 
saine;  pas  de  congestion,  pas  de  lésions  inflammatoires,  pas  d'hémor- 
ragie. Le  foie  seul  était  un  peu  malade. 

29  janvier  4897,  Chien  de  chasse,  jeune  et  très  vigoureux,  16  kilog. 
Injection,  dans  la  jugulaire,  de  22  cm.  cubes  de  pneumobacilline  vieille, 
mais  récemment  stérilisée. 

Troubles  primitifs  très  accusés,  mais  assez  fugaces. 
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\  heure  après,  tristesse,  nausées,  vomissements  et  défécations. 

L'animal  est  injecté  depuis  10  heures  du  matin  ;  à  3  heures  il  est 
très  malade,  triste  et  incapable  de  rester  longtemps  debout.  Quand  on 
le  relève  il  titube  comme  un  ivrogne  et  retombe  lourdement.  Les  vo- 
missements et  les  défécations  se  continuent  pendant  toute  la  soirée. 

A4  h:  4/2  les  selles  sont  sanguinolentes;  le  chien  est  à  la  der- 
nière période  de  Tintoxi cation. 

A  5  heures,  il  est  sur  le  flanc  et  doit  mourir  à  bref  délai.  Voulant 
essayer  son  sérum,  on  lui  ouvre  la  carotide;  le  sang  coule  sans  impul- 
sion, comme  s'il  s'échappait  d'une  veine. 

Autopsie,  —  A  l'ouverture  de  l'abdomen,  on  est  frappé  par  la  conges- 
tion extraordinaire  du  foie  :  cet  organe  est  gorgé  de  sang  et  son  lobe 
gauche  entier  est  d'un  noir  d'encre.  La  muqueuse  de  l'intestin  grêle  est 
rouge,  épaisse  ;  par  points  la  congestion  est  violente,  mais  il  n'y  a  pas 
de  sang  extravasé  ou  de  liquide  sanguinolent,  comme  dans  nos  essais 
avec  les  toxines  récemment  préparées. 


En  résumé,  les  essais  précédents,  faits  à  des  époques 
diverses,  avec  une  culture  très  active  de  pneumobacille,  con- 
servée pendant  20  mois,  ont  complété  des  constatations  que 
nous  avions  déj'«  faites  avec  d'autres  cultures  et  nous  ont 
montré  que,  par  le  vieillissement,  cette  toxine  subit,  dans  ses 
propriétés,  cerinines  modifications  assez  notables. 

Son  activité  ^'atténue,  mais  suivant  un  rapport  difficile 
à  déterminer  et  dans  des  proportions  très  modérées.  Il  est 
intéressant  de  noter  que  les  cultures  conservées  sans  stéri- 
lisation préalable  se  sont  mieux  conservées  que  celles  que 
Ton  avait  soumises  à  Taction  de  la  chaleur. 

Les  modifications  les  plus  appréciables  portent  sur  la  na- 
ture des  effets  que  détermine  la  pneumobacilline  fraîche.  Par 
le  vieillissement,  notre  toxine  a  perdu  en  grande  partie  le  pou- 
voir congestif  puissant  qu'elle  manifestait  au  début,  du  côté 
du  tube  digestif;  certains  animaux  ne  présentaient  pas  de 
lésions  de  la  muqueuse  intestinale,  d'autres  n'avaient  que 
des  congestions  modérées,  et  les  plus  gravement  atteints  n'ont 
pas  présenté,  ou  très  exceptionnellement,  les  hémorragies 
gastro-intestinales  graves  qui  ne  manquaient  jamais  chez  les 
sujets  empoisonnés  par  la  toxine  fraîche. 

En  revanche,  les  chiens  étaient  plus  rapidement  affaiblis, 
déprimés;  les  influences  nerveuses  centrales  paraissaient  exa- 
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gérées  et,  dans  3  essais  signalés  par  la  survie  prolongée  des 
sujets,  nous  avons  vu  apparaître  des  symptômes  paralytiques 
moteurs,  surtout  dans  le  train  postérieur,  avec  hyperesthésie 
et  exagération  de  la  sensibilité  au  contact. 

Les  affinités  électives  de  la  pneumobacilline  semblont 
donc  changer  avec  Tftge,  au  point  de  modifier  assez  profon- 
dément les  symptômes  et  les  lésions  qu'elle  détermine  chez 
le  chien. 

Ces  notions  pourront  peut-être  apporter  quelques  éclair- 
cissements à  rinterprétalion  pathogénique  de  certaines  ni^- 
vroses  post-infectieuses. 

CONCLUSIONS 

I.  —  Il  est  depuis  longtemps  connu  que  les  diverses  cul- 
tures, fournies  par  un  même  microbe,  ne  sont  pas  également 
riches  en  produits  solubles  et  présentent,  de  ce  chef,  des 
différences  d'activité  et  des  modalités  d'action  considérables. 

Pour  des  causes  multiples,  dont  la  plupart  sont  mal  dé- 
terminées, ces  produits  solubles  eux-mêmes  peuvent  être 
très  variables  dans  leurs  qualités  et  dans  leurs  effets;  de 
telle  sorte  que,  dans  des  recherches  spéciales  avec  ces  agents, 
on  doit  s'attendre  à  des  variations,  portant  non  seulement  sur 
les  doses  nécessaires  pour  produire  les  troubles  habituels, 
mais  sur  les  actions  physiologiques  et  toxiques  qu'ils  dé- 
terminent. 

C'est  ce  que  la  comparaison  de  l'ensemble  de  nos  expé- 
riences permet  de  vérifier  encore. 

Dans  certaines  conditions,  quelques  résultats  généraux 
ont  pu  changer,  sans  qu'il  soit  possible  de  s'en  prendre  à 
autre  chose  qu'à  la  toxine. 

On  comprend  alors  la  nécessité  qu'il  y  avait  pour  nous 
d'opérer  toujours  dans  les  mômes  conditions,  avec,  chaque 
fois,  un  animal  témoin. 

II.  —  Le  rôle  physiologique  du  foie,  déjà  si  complexe, 
prend  un  intérêt  particulier  dans  la  production  des  effets 
toxiques  des  poisons  microbiens. 
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Comme  à  l'égard  de  beaucoup  d'autres  substances,  la 
glande  hépatique  a,  vis-à-vis  des  toxines  microbiennes,  le 
rôle  retentit  qui  lui  est  depuis  longtemps  reconnu  etqui,  dans 
beaucoup  de  circonstances,  en  fait  un  organe  de  protection 
remarquable. 

Mais  une  notion  nouvelle  ressort  cependant  des  expé- 
riences que  nous  avons  faites. — Les  effets  do  certaines  toxines 
microbiennes  ont  une  marche  plus  rapide  et  sont  plus  graves, 
lorsque,  au  lieu  d'injecter  ces  toxines  par  une  veine  périphé- 
rique, on  les  introduit  par  une  veine  appartenant  au  système 
porte. 

La  pneumobacilline  de  M.  Arloing,  la  toxine  diphtérique 
et  la  malléine  se  sont  ainsi  comportées  chez  le  chieti,  et,  dans 
plusieurs  expériences,  particulièrement  avec  la  malléine, 
nous  avons  vu  mourir  les  animaux  injectés  par  une  veine  mé- 
sentérique,  tandis  que  les  témoins,  injectés  par  une  jugulaire, 
résistaient  à  l'empoisonnement  et  se  rétablissaient  après  avoir 
été  plus  ou  moins  gravement  malades. 

Par  conséquent,  certains  poisons  microbiens,  retenus  et 
emmagasinés  dans  la  glande  hépatique,  au  lieu  d'être  dé- 
truits ou  lancés  à  petites  doses  dans  la  circulation,  peuvent 
être  transformés  ou  devenir  la  cause  immédiate  de  la  produc- 
tion de  substances  nouvelles,  k  activité  excessive  et  rapide- 
ment morlelle. 

Alors,  tout  en  conservant  son  pouvoir  retenti f,l(i  foie,  loin 
d'être  un  organe  de  protection,  devient  un  foyer  dangereux 
pour  le  sujel. 

L'emploi  de  la  pneumobacilline,  qui  produit  des  effets 
primitifs  au  moment  de  l'injection  et  des  effets  secondaires, 
après  une  phase  d'incubation  de  durée  variable,  nous  a  permis 
d'apprécier,  graphiquement  et  comparativement,  le  retard  que 
le  foie,  interposé  sur  la  voie  d'introduction,  apporte  à  la  diffu- 
sion des  poisons  microbiens.  Nous  avons  ainsi  démontré  que, 
fnême  daws  les  circonstances  où  il  aggrave  les  effets  de  la  toxine, 
cet  organe  ne  perd  pas  son  pouvoir  rétentif  bien  connu. 

III.  —  Relativement  à  l'influence  aggravante,  nous 
croyons  que  cette  façon  du  foie  de  se  comporter  à  l'égard 
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de  certaines  toxines  n'est  pas  applicable  à  tous  les  poisons 
microbiens  et  ne  s'observe  pas,  avec  les  mômes  modalités, 
chez  toutes  les  espèces  animales.  — Chez  le  lapin  notamment, 
elle  ne  se  présente  pas  comme  chez  le  chien  ;  l'organisme 
de  cet  animal  a  une  façon  spéciale  de  réagir  qui  se  traduit 
encore  par  la  manière  dont  il  se  comporte  vis-à-vis  de  la 
pneumobacilline.  Les  symptômes  primitifs  de  ce  poison,  si 
nets  et  si  faciles  à  observer  chez  le  chien,  sont  à  peine 
perceptibles  ou  manquent  complètement  chez  le  lapin. 

IV.  —  En  tenant  compte  de  la  nature  et  du  mode  d'ac- 
tion des  toxines  dont  nous  nous  sommes  servis,  nous  adopte- 
rons, jusqu'à  nouvel  ordre,  l'hypothèse  suivante,  pour  ex- 
pliquer l'aggravation  des  effets  de  ces  toxines  par  leur 
passage  dans  le  foie  :  nous  pensons  que  ces  toxines,  arrivant 
dans  un  organe  qui,  physiologiquement,  représente  un  foyer 
actif  d'élaboration  chimique,  provoquent  plus  rapidement  et 
en  plus  grande  quantité  la  formation  des  poisons  qui  causent 
l'auto-intoxication. 

V.  —  Nos  expériences  nous  ont  appris  que  la  propor- 
tion de  glycogène  diminue,  considérablement  et  toujours, 
dans  le  foie  des  lapins  empoisonnés  par  la  pneumobacilline 
et  la  toxine  diphtérique;  mais  cette  diminution,  constatée 
vers  la  fin  de  l'intoxication,  est  très  irrégulière,  aussi  bien 
après  introduction  de  la  toxine  dans  une  veine  mésentérique 
que  dans  une  veine  auriculaire.  On  ne  peut  donc  pas  établir 
de  relation  entre  ce  phénomène  et  la  voie  choisie  pour 
l'introduction  du  poison. 

VI.  —  L'abstinence  et  l'inanition  ont  une  influence  con- 
sidérable sur'  la  marche  et  la  gravité  des  effets  expérimen- 
taux, produits  par  la  pneumobacilline  et  la  toxine  diphté- 
rique, quelle  que  soit  la  voie  choisie  pour  l'injection. 

Chez  les  chiens  à  jeun  ou  inanitiés,  les  manifestations 
apparaissent  plus  tard  que  chez  les  sujets  en  état  normal  d'a- 
limentation, et,  quand  ils  meurent,  les  lésions  observées  à 
l'autopsie  sont  aussi  moins  graves  que  chez  ces  derniers. 
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L'influence  de  la  diète  paraît  d'autant  plus  appréciable 
que  celle-ci  a  été  plus  sévère  et  plus  prolongée^  et  quand  un 
animal,  à  jeun  depuis  plusieurs  jours,  est  sous  Tinfluence 
immédiate  d'une  injection  de  toxine  microbienne,  il  est  rapi- 
dement rendu  malade  par  une  administration  de  substances 
nutritives  (aliments,  lait,  glucose  ou  peptones). 

Cette  résistance  plus  grande  des  organismes  en  état  d^ab- 
stinence  ou  d'inanition,  aux  efl'ets  de  certaines  toxines  micro- 
biennes, doit  provenir  d'abord  de  ce  que,  mieux  que  les 
autres,  ils  sont  aptes  à  les  détruire  partiellement,  ensuite,  de 
ce  qu'ils  manquent  des  matériaux  sur  lesquels  ces  toxines 
doivent  agir,  pour  produire  des  phénomènes  d'auto-intoxi- 
cation . 

Relativement  à  l'importance  pratique  de  ces  résultats 
expérimentaux,  nous  faisons  toutes  réserves  ;  mais  nous  ne 
devons  pas  oublier  que,  cliniquementy  la  grande  utilité  de 
la  diète  a  été  longtemps  et  souvent  reconnue. 

VII.  — La  pathogénie  de  certaines  hémorragies  gastro- 
intestinales étant  encore  obscure,  nous  avons  apporté  notre 
contribution  à  la  démonstration  d'un  fait  déjà  invoqué,  à 
savoir  :  la  possibilité  de  leur  production  rapide  par  des 
toxines  microbiennes  parfaitement  stérilisées. 

Nous  avons  constaté  que  la  pneumobacilline, /ralcAem^n/ 
préparée^  est  un  congestif  puissant,  qui  détermine,  du  côté 
de  l'intestin,  des  lésions  graves  avec  hémorragies  rapides  et 
abondantes.  Ces  lésions  et  ces  hémorragies  nous  paraissent 
être  la  conséquence  de  son  action  vaso-dilatatrice  énergique, 
certaine  et  expérimentalement  prouvée,  dépendant  elle-même 
d'influences  immédiates  sur  les  centres  nerveux  vaso-mo- 
teurs de  la  moelle  ou  des  ganglions  périphériques. 

Enfin,  des  modifications  de  structure  de  la  paroi  des  capil- 
laires et  des  altérations  anatomiques  et  chimiques  du  sang 
peuvent  aussi  ajouter  leurs  effets  aux  précédentes  actions. 

VIII.  —  Simultanément  avec  Courmont,  Doyon  et  Pa- 
viot,  nous  avons  démontré  que  la  production  de  ce  que 
Gaston  et  Hanot  appellent  le  «  foie  infectieux  »  ne  doit  pas 
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ôtre  seulement  recherchée  dans  des  actions  microbiennes 
directes. 

A  la  suite  de  nos  études  expérimentales  sur  la  pneumo- 
bacilline  et  la  toxine  diphtérique,  nous  avons  conclu  que 
les  lésions  du  foie  infectieux  peuvent  être  la  conséquence 
d'une  intoxication  générale  de  l'organisme,  étrangère  à  toute 
action  microbienne.  On  peut  les  reproduire,  en  effet,  par 
l'injection,  dans  n'importe  quelle  veine,  de  toxines  absolu- 
ment privées  de  tout  germe  vivant.  C'est  ce  qui  nous  a  fait 
dire  déjà  que  l'expression  de  «  foie  toxique  »  conviendrait 
peut-être  mieux  que  celle  de  «  foie  infectieux  ». 

IX.  —  Enfin,  nous  avons  constaté,  avec  la  pneumobacil- 
line,  que,  par  le  vieillissement,  non  seulement  les  poisons 
microbiens  s'atténuent  mais  qu'ils  acquièrent  des  affinités 
électives  différentes,  qui  changent  la  nature  des  manifes- 
tations toxiques  qu'ils  produisent,  quand  ils  sont  préparés 
depuis  peu. 


m 

SCR   UN   CAS   DE   TUMEUR  ËPITHËLIALE 

DUE  A   LA  BILHARZIA   RJEMATOBlA 

CO.XTIIBCTIOX    A     l'ÉTUDE     DE    LA     PATHOGÉXIE    DC     CAXCKI 

PAR    MM. 
4.  AI^BARRAH  et  LAOH  BBRHARD 

Plaxcre  XI 


Nous  avons  eu  la  bonne  fortune,  grâce  à  lobligeance  du 
D''  Tsamis  (du  Caire),  d'étudier  les  organes  urinaires  d*un 
malade  mort  de  bilharziose  en  Ég}'pte. 

On  sait  que  cette  maladie  est  provoquée  par  la  présence 
dans  l'organisme  d'un  parasite  animal,  la  bilharzia  hxma- 
tobiay  découvert  par  Bilharz.  C'est  un  ver  trématode  du  genre 
Distomum;  mais  comme  il  est  le  seul  distome  qui  ne  soit 
pas  hermaphrodite,  Cobbold  a  voulu  créer  pour  lui  un  genre 
zoologique  spécial  sous  le  nom  de  bilharzia  haematobia,  pour 
rappeler  le  nom  du  savant  qui  a  décrit  en  même  temps  et 
le  parasite  et  l'affection  grave  qu'il  détermine.  Nous  ne  nous 
occuperons  pas  ici  de  l'histoire  naturelle  de  cet  animal,  que 
Ton  trouvera  parfaitement  exposée  dans  les  excellentes  mo- 
nographies, que  lui  a  consacrées  M.  Raph.  Blanchard  '; 
mais  nous  rappellerons  en  quelques  lignes  les  troubles  que 
détermine  son  séjour  dans  le  corps  humain.  L'animal  adulte 
vit  dans  les  vaisseaux  sanguins;  on  le  trouve  principalement 
dans  la  veine  porte  et  ses  branches,  dans  la  veine  rénale  et 


1.  R.  Blanchard,  Tr.  de  zoologie  médicale,  t.  I,  Paris,  1889;  —  Tr.  de 
palholoffie  générale  de  Bouchard,  t.  II,  1895. 

Lavrran  et  Blanchard,  Les  Hématozoaires  de  rhomme  et  des  animaux, 
Paris,  1895. 
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dans  les  plexus  veineux  de  la  vessie  et  du  rectum  ;  c'est  dans 
ces  vaisseaux  qu'il  pond  ses  œufs,  qui  sont  charriés  dans  la 
circulation  en  amas  nombreux;  ces  œufs  ont  une  forme 
ovale  ;  ils  sont  enveloppés  d'une  coque  lisse,  munie  à  l'un 
des  pôles  ou  latéralement  d'un  éperon  effilé,  qui  joue  un 
rôle  important  dans  la  genèse  des  lésions, qui  constituent  la 
bilharziose.  En  effet,  accumulés  et  pressés  par  la  vis  a  tergo 
contre  l'épaisseur  des  veines,  les  œufs  finissent  par  les  per- 
forer ;  il  résulte  de  cette  effraction  l'hémorrhagie,  symptôme 
capital  du  début  de  la  maladie,  et  la  pénétration  des  œufs 
dans  les  parois  des  organes  atteints.  Ceux-ci  sont  le  plus 
souvent  la  vessie  et  le  rectum  (veines  vésicales  et  hémorrhoï- 
dales)  :  il  s'ensuit  que  l'hématurie  est  le  signe  le  plus  commu- 
nément observé,  et  que  le  terme  d'hématurie  d'Egypte  a 
pu  être  considéré  comme  synonyme  de  bilharziose.  Cepen- 
dant les  auteurs  qui  ont  étudié  en  Egypte  après  les  premiers 
observateurs  de  la  maladie  (Bilharz,  Reyer,  Griesinger)  ont 
bien  montré  que  les  œufs  pouvaient  se  répandre  dans  d'au- 
tres organes,  et  y  déterminer  des  lésions  comparables  à  celles 
de  la  vessie  et  du  rectum  :  c'est  ainsi  qu'on  a  décrit  des  air 
térations  de  la  prostate,  des  reins,  du  foie,  des  ganglions 
mésentériques,  du  vagin  et  du  col  de  l'utérus  (Sonsino  *, 
Ruault  ',  Zancarol  %  Damaschino  *,  Chevreau  et  De  Chazal)  '. 
Les  lésions  communément  observées  dans  les  voies  urinaires 
sont  les  suivantes  :  les  parois  de  la  vessie  sont  extrêmement 
hypertrophiées;  cette  hypertrophie  porte  sur  la  muqueuse, 
la  sous-muqueuse,  où  les  œufs  abondent  dans  les  mailles 
du  tissu  conjonctif  et  dans  les  vaisseaux,  enfin  sur  la  couche 
musculaire.  Cet  épaississement  considérable  des  parois  vé- 
sicales rétrécit  parallèlement  le  calibre  de  cet  organe,  au 

1.  Soxsixo,  La  Bilharzia  Hœmatobia  et  son  rôle  pathologique  en  Egypte 
(Arch.  (jén.  méd.,  1876,  I,  p.  632). 

2.  Ri  AULT,  Lésions  causées  par  la  présence  des  embryons  de  Bilharzia 
Hœmatobia  dans  la  vessie,  la  prostate,  le  rectum,  les  ganglions  mésenté- 
riques, le  rein  et  le  foie  [Bull.  Soc,  anal,,  mars  1885). 

3.  Zancarol,  Contribution  à  l'étude  du  Distomum  Haematobium  [Soc.  méd. 
Hôp.,  1884). 

4.  Damaschino,  Soc,  méd.  des  hôp,,  1882. 

5.  Crbvrbau  et  Db  Chazal,  Étude  sur  la  Bilharzia  Hœmatobia  à  Tile  Mau- 
rice (Bull,  Soc.  méd.  de  Vile  Maurice,  juin  1890). 
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point  quelquefois  que  «  sa  cavité  peut  à  peine  contenir  une 
grosse  noix  »  (Blanchard). 

La  vessie  ainsi  altérée  est  exposée  aux  infections  secon- 
daires, qui  s'emparent  de  l'appareil  urinaire,  et  y  provoquent 
la  pyélonéphrite  ascendante  (Zancarol)  *.  Arrivée  à  ce 
degré,  la  maladie  est  d'autant  plus  sérieuse  qu'elle  se  com- 
plique de  lésions  analogues,  siégeant  dans  d'autres  organes, 
et  l'on  comprend  que  la  mort  vienne  rapidement  terminer 
son  cours. 

Nous  avons  cru  bon  de  retracer  rapidement  le  tableau 
habituel  des  lésions  dues  au  parasilime  de  cet  entozoaire, 
car  celles  que  nous  avons  eu  l'occasion  d'observer  sont  diffé- 
rentes, et,  comme  on  va  le  voir,  d'un  intérêt  général  plus 
puissant  que  les  précédentes  : 

La  vessie  présente  une  cavité  extrêmement  rétrécie,  et  parsemée 
de  larges  saillies  mamelonnées,  qui,  en  s'agglomërant  au  niveau  du  bas- 
fond,  forment  là  une  véritable  tumeur.  Dans  leur  ensemble,  les  parois 
vésicales  sont  très  épaissies,  de  2  à  4  centimètres  suivant  les  endroits. 
A  cet  épaississement  participent  la  couche  périvésicale  sous  forme  de 
péricystite  fibro^adipeuse,  la  couche  musculaire,  qui  par  elle-même  ne 
parait  pas  plus  développée  et  surtout  la  maqueuse  avec  les  bourgeons 
saillants  que  nous  avons  signalés.  Les  deux  uretères  s'ouvrent  dans  la 
vessie  par  des  orifices  qu'on  ne  peut  pas  distinguer,  cachés  qu'ils  sont 
par  les  bourgeons  de  la  muqueuse.  En  introduisant,  par  le  cathété- 
risme  rétrograde,  une  sonde  cannelée  de  l'uretère  dans  la  vessie,  on 
constate  que  ces  orifices  ne  sont  pas  élargis  et  que  le  trajet  intrapa- 
riétal  des  conduits  se  laisse  pénétrer  très  difficilement.  La  pièce  ayant 
séjourné  longtemps  dans  l'alcool,  il  nous  est  impossible  de  dire  s'il  y  a 
ou  non  des  ulcérations,  mais  cela  nous  parait  probable. 

Au-dessus  de  la  vessie,  jusqu'au  bassinet  très  dilaté  lui-même,  les 
uretères  présentent  les  lésions  de  l'uretérite  avec  dilatation  (largeur 
considérable  du  conduit,  épaississement  des  parois,  formations  valvu- 
laires  multiples). 

Les  reins  présentent  le  type  des  rétentions  rénales  chroniques  :  la 
paroi  du  bassinet,  très  dilaté,  est  épaissie,  et  sa  surface  muqueuse  est 
rugueuse,  d'un  aspect  chagriné  ;  de  même  les  calices,  dont  la  cavité  s'est 
élargie  aux  dépens  de  la  substance  rénale.  Au  fond  des  calices  dilatés, 
la  saillie  des  papilles  est  remplacée  par  un  méplat  ou  même  par  une 
cavité.  La  substance  rénale    elle-même  présente   une  épaisseur  très 

1.  Zancarol,  Des  altérations  occasionnées  par  le  Distoma  Hsmatobium 
dans  les  voies  urinaires  et  dans  le  gros  intestin  {Soc.  méd,  Hâp,,  Paris,*  1882). 
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variable  suivant  les  endroits,  de  2  millimètres  par  places,  tandis  qu'en 
d'autres  points,  surtout  au  niveau  du  bord  convexe  du  rein,  eJle  atteint 
2  centimètres. 

Examen  histologique.  —  4«  Vessie,  —  Dans  toutes  les  coupes  que  nous 
avons  pratiquées  on  remarque  un  épaississement  très  considérable  de 
la  couche  sous-muqueuse  et  une  abondante  prolifération  de  l'épi thélinm 
vésical.  Dans  la  sous-muqueuse,  contenus  dans  l'intérieur  des  vaisseaux 
ou  répandus  sans  ordre  dans  le  tissu  conjonctif,  formant  parfois  des 
amas  considérables  visibles  mAme  à  Toeil  nu,  on  constate  la  présence 
d'un  grand  nombre  d'œufs  de  bilharzia  hœmalobia,  dont  quelques-uns 
présentent  nettement  l'éperon  terminal.  Dans  les  points  où  la  prolifé- 
ration épithéliale  n'est  pas  très  abondante  (fig.  1)  on  voit  le  tissu  con- 
jonctif de  la  muqueuse  se  soulever  en  forme  de  fines  papilles  recou- 
vertes par  plusieurs  assises  de  cellules  épitbéliales.  Dans  Taxe  conjonctif 
de  ces  papilles  on  peut  suivre  souvent  assez  loin  l'infiltration  des  œufs. 
Les  cellules  épitbéliales  qui  reposent  directement  sur  le  tissu  conjonctif 
sont  allongées,  tandis  que  dans  les  couches  superficielles  ces  mômes 
cellules  prennent  nettement  le  type  pavimenteux.  Gomme  l'axe  de  cer- 
taines papilles  est  très  mince,  il  arrive  que  les  œufs  qui  y  sont  contenus 
viennent  se  mettre  en  contact  presque  direct  avec  l'épithélium  et  que 
sur  certaines  coupes  on  pourrait  penser  tout  d'abord  que  les  œufs  se 
trouvent  en  réalité  en  plein  tissu  épithélial.  Mais  une  étude  attentive 
montre  que  dans  aucun  point  les  œufs  de  bilharzia  ne  franchissent  les 
limites  du  tissu  conjonctif.  Toutefois  la  distribution  des  œufs  commande 
exactement  celle  de  la  prolifération  épithéliale. 

Ce  développement  papillaire  et  les  nombreuses  couches  d'épithé- 
lium  qui  revêtent  les  saillies  du  tissu  conjonctif  donnent  à  la  prépara- 
tion un  aspect  analogue  à  celui  de  certains  papillomes  vésicaux  ou 
encore  à  celui,  des  formations  papillalres  que  Ton  observe  dans  les  leu- 
coplasies  vésicales. 

Lorsque  la  coupe  porte  sur  les  portions  de  la  vessie  dans  lesquelles 
on  constate  à  l'œil  nu  la  formation  d'une  véritable  tumeur,  le  micro- 
scope nous  montre  que  la  prolifération  épithéliale  va  beaucoup  plus  loin, 
que  de  véritables  bourgeons  épithéliaux  s'enfoncent  dans  le  tissu  con- 
jonctif sous-jacent  et  la  coupe  montre  une  image  absolument  analogue 
à  celle  des  épithéliomas  de  la  vessie  (fig.  2)  :  mêmes  bourgeons  épithé- 
liaux formés  de  cellules  pavimenteuses  à  contours  indistincts  ;  mêmes 
cloisons  conjonctives  très  minces,  séparant  les  uns  des  autres  les  lobes 
épithéliaux  ;  par  places  même,  des  bourgeons  épithéliaux  s'enfoncent 
profondément  dans  l'épaisseur  de  la  paroi  vésicale  et  quelques-uns 
pénètrent  jusque  dans  le  sein  de  la  couche  musculaire. 

Ces  bourgeons  épithéliaux  qui  pénètrent  profondément  dans  l'épais- 
seur des  parois  vésicales  caractérisent  bien  la  prolifération  néoplasique. 
Quelques-unes  de  ces  masses  épitbéliales  profondes  aboutissent  à  la 
formation  de  petits  kystes  (fig.  3)  dont  on  peut  très  bien  suivre  la  genèse 
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depuis  le  bourgeon  cellulaire  plein  jusqu'à  la  destruction  par  dégéné- 
rescence des  cellules  centrales  et  la  formation  de  la  cavité  kystique. 
Lorsque  le  kyste  est  formé  on  voit  que  sa  paroi  est  constituée  par  un 
épithélium  qui  tend  à  reprendre  le  type  vésical,  et  que  son  contenu  est 
un  amas  granuleux  informe  dans  lequel  on  ne  distingue  plus  que  des 
débris  cellulaires.  Nous  insistons  sur  Tenvahissement  de  la  couche 
musculaire  de  la  vessie  par  Tépithëlium  proliféré  :  dans  notre  tumeur 
(ûg.  4)  comme  dans  les  cancers  ordinaires  de  la  vessie  nous  observons 
le  type  le  plus  net  de  Tinfiltration  larvée  de  la  couche  musculaire  et 
nous  voyons  Tépithélioma  pousser  des  prolongements  qui  s'insinuent 
entre  les  faisceaux  de  flbres  lisses  plus  ou  moins  dégénérées. 

Dans  la  couche  musculaire  on  constate  en  outre  des  lésions  de  sclé- 
rose plus  ou  moins  avancée  suivant  les  points  et  par  places  des  amas 
ou  des  infiltrations  de  cellules  embryonnaires  qui  paraissent  être  dus 
à  une  infection  secondaire.  En  dehors  de  la  couche  musculaire  on  con- 
state dans  le  tissu  cellulaire  périvésical  les  lésions  banales  de  la  péri* 
cystite  scléro-adipense.  Les  colorations  bactériologiques  ont  montré  des 
amas  de  coques  répandus  dans  la  sous-muqueuse  et  pénétrant  dans  les 
travées  conjonctives  de  la  muqueuse  et  de  la  musculeuse. 

2<*  Au  niveau  de  Vuretère  et  du  bassinet^  on  ne  trouve  plus  d'œufs  de 
bilharzia  et  on  ne  trouve  plus  également  les  remarquables  proliféra- 
tions épithéliales  décrites  dans  la  vessie.  Dans  ces  régions  la  couche 
épithéliale  est  à  peine  épaissie;  la  muqueuse  et  la  sous-muqueuse, 
infiltrées  d'éléments  embryonnaires,  sont  confondues  et  ne  montrent 
pas  trace  de  prolifération  papillaire.  11  s'agit  en  somme  de  lésions 
banales  d'uretéro-pyélite  ascendante,  comme  on  les  observe  dans  les 
vieilles  infections  urinai res. 

3<*  Le  rein  présente  les  lésions  ordinaires  de  la  pyélo-néphrite  par 
rétention  rénale  septique.  Ici  non  plus  on  ne  trouve  nulle  part  d'œufs 
de  bilharzia  et  il  s'agit  d'une  simple  lésion  d'infection  secondaire.  Pas 
de  microbes  dans  les  coupes  colorées  à  la  thionine  et  par  le  procédé 
de  Weigert. 

Si  nous  essayons  d'interpréter  ce  cas,  il  nous  semble  qu'il 
est  nécessaire  de  faire  le  départ  de  ce  qui  appartient  en  pro- 
pre à  la  bilharziose  et  de  ce  qui  relève  de  l'infection  urinai re 
banale  surajoutée. 

Nous  n'avons  pas  besoin  de  beaucoup  insister  pour  déter- 
miner ce  qui  revient  dans  nos  pièces  à  l'infection  urinaire 
banale.  L'infection  vésicale  est  démontrée  par  les  amas  de 
cellules  embryonnaires,  véritables  petits  abcès,  qu'on  trouve 
dans  l'épaisseur  des  parois  vésicales  et  par  les  lésions  de 
péricystite  que  nous  avons  décrites;  elle  l'est  encore  par  les 
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micro-organismes  que  nous  ont  décelés  les  colorations  spé- 
ciales. Le  rétrécissement  de  la  cavité  vésicale  et  des  orifices 
uretéraux  nous  explique  la  rétention  d'urine  dans  les  voies 
supérieures  el  les  lésions  infectieuses  des  uretères,  du  bas- 
sinet et  du  rein  (pyélonéphrî te  ascendante).  D'ailleurs,  nous 
laisserons  de  côté  ces  lésions  secondaires,  qui  n'ont  pas 
grand  intérêt  dans  l'espèce,  et  nous  voulons  seulement  insis- 
ter sur  les  lésions  d^origine  parasitaire. 

Nous  pensons  que  notre  observation  démontre  l'existence 
d'une  prolifération  épithéliale  ayant  abouti  à  la  formation 
d'un  véritable  épithélioma,  et  que  cette  tumeur  est  due  à  la 
présence  des  œufs  de  bilharzia. 

La  prolifération  formative  épithéliale  n'est  pas  discutable 
et  on  peut  la  voir  plus  ou  moins  développée  dans  toutes  les 
coupes  qui  comprennent  une  portion  de  la  muqueuse:  on  la 
suit  dans  les  papilles,  dans  les  kystes,  dans  l'épithélioma. 
Dans  les  kystes,  la  néoformation  épithéliale  tend  à  prendre 
la  forme  typique  de  revêtement  ;  dans  les  formations  papil- 
laircs  elle  ressemble  à  s'y  méprendre  à  ce  qu'on  voit  dans 
les  papillomesvésicaux;  enfin,  dans  la  tumeur  principale  elle 
revêt  le  type  d'un  épithélioma  lobule.  Dans  ces  derniers 
points  la  prolifération  est  atypique;  elle  forme  une  masse 
qui  lait  saillie  dans  la  cavité  de  la  vessie,  qui  envahit  la  sous- 
muqueuse  et  la  tunique  musculaire  dans  laquelle  on  trouve, 
loin  du  foyer  principal,  les  fins  bourgeons  de  l'infiltration 
larvée. 

Nous  pensons  que  cette  prolifération  épithéliale,  papil- 
laire,  kystique  ou  épithéliomateuse  est  due  à  la  présence 
des  œufs  de  bilharzia.  Nous  ferons  remarquer  tout  d'abord 
qu'il  existe  un  rapport  étroit  entre  la  prolifération  de  l'épi- 
thélium  et  la  présence  des  œufs;  c'est  ainsi  que  dans  les 
uretères,  dans  les  bassinets,  où  il  n'existe  pas  de  néoforma- 
tion épithéliale,  on  ne  trouve  pas  d'œufs,  tandis  que  la  sous- 
muqueuse  vésicale  en  est  farcie. 

Si  nous  n'établissions  pas  de  rapport  de  cause  à  effet 
entre  le  parasite  et  la  prolifération  épithéliale,  il  nous  fau- 
drait admettre  ou  bien  qu'il  s'agit  d'un  néoplasme  banal  co- 
existant avec  la  bilharziose,  ou  bien  encore  d'une  cystite 
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dont  la  présence  pourrait  expliquer  la  prolifération  épithé- 
Haie. 

Qu'il  ne  s'agit  pas  d'un  néoplasme  banal ,  cela  nous  est 
démontré  par  ce  seul  fait  que  la  prolifération  épithéliale  est 
totale,  qu'elle  existe  dans  toute  l'étendue  de  la  muqueuse 
vésicale,  prenant  un  plus  grand  développement  en  certains 
endroits  :  partout  elle  présente  une  structure  papillomateuse, 
dans  certains  points  seulement  la  structure  d*un  véritable 
épithélioma.  Or  ce  n'est  pas  ainsi  que  se  comportent  les  tu- 
meurs ordinaires  de  la  vessie. 

Nous  noterons  en  outre  que  cet  épithélioma  diffère  des 
tumeurs  vésicales  analogues  par  la  présence  des  kystes  que 
nous  avons  décrits  et  que  nous  n'avons  jamais  rencontrés  dans 
nos  très  nombreuses  préparations  d'épithéliomas  vésicaux. 
L'hypothèse  de  la  coexistence  d'une  tumeur  vésicale  ordi- 
naire avec  la  bilharziosc  perd  encore  de  sa  valeur  par  les 
exemples  de  néoplasmes  bilharziens  décrits  par  d'autres 
auteurs  et  que  nous  étudierons  bientôt. 

Les  lésions  de  certaines  cystites  chroniques,  comme  l'un 
de  nous  l'a  démontré,  peuvent  bien  déterminer  des  prolifé- 
rations épithéliales  ;  mais  dans  aucun  cas  elles  ne  sont  aussi 
abondantes,  aussi  nettement  atypiques  que  dans  la  pièce  que 
nous  étudions  :  ici  la  prolifération  ne  s'étend  pas  seulement 
en  surface,  mais  bien  dans  la  profondeur,  elle  envahit  et 
détruit  la  couche  musculaire  elle-même. 

L'étude  de  nos  pièces  nous  ayant  conduit  à  penser  qu'un 
véritable  épithélioma  peut  être  engendré  par  la  bilharzia 
hdRmatobia,  nous  avons  cherché  dans  différentes  publica- 
tions des  observations  plus  ou  moins  analogues  à  la  nôtre. 
Nous  en  avons  trouvé  plusieurs  qu'il  nous  parait  intéressant 
de  résumer. 

Les  premiers  travaux  sur  la  bilharziose  ne  font  pas  men- 
tion de  tumeurs.  Dans  l'important  mémoire  de  Sonsino  '  nous 
trouvons  notée  la  présence  de  végétations  polypiformes 
dans  la  vessie  et  dans  le  rectum,  mais  la  description  de 
l'auteur  ne  nous  renseigne  pas  sur  la  structure  histologique 

1.  SoxsiNo,  La  Bilharzia  nœmalobia  et  son  rôle  pathologique  en  Égvple 
{Arch.  gén.  méd,,  1876,  I,  p.  652). 
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de  ces  polypes.  Couénon*  parle,  d'après  Méhu,  de  nodules 
et  de  condylomes  développés  dans  la  vessie  sous  Tinfluence 
de  l'infection  bilharzienne;  mais  ce  sont  là  des  descriptions 
bien  insuffisantes.  En  1882,  ZancaroPet  Damaschino  pré- 
sentent à  la  Société  médicale  des  hôpitaux  de  Paris  des  piè- 
ces provenant  d'individus  morts  de  bilharziose  à  Alexandrie; 
ce  sont  les  voies  urinaires  de  l'un  et  la  partie  inférieure  du 
côlon  descendant,  l'S  iliaque  et  une  partie  du  rectum  de 
l'autre.  Les  premières  n'ofifrent  rien  d'intéressant  au  point 
de  vue  qui  nous  occupe  ici  ;  il  n'en  est  pas  de  même  des  se- 
condes, que  Damaschino,  qui  les  a  étudiées,  décrit  ainsi  : 

La  surface  muqueuse  est  littéralement  hérissée  d'une  foule  de  sail- 
lies mamelonnées,  rapprochées  les  unes  des  autres,  qui  donnent  à  Tor- 
gane  une  apparence  tout  à  fait  caractéristique.  Ces  saillies,  très  volu- 
mineuses pour  la  plupart,  ont  Taspect  d'appendices  polypiformes,  dont 
la  longueur  atteint  et  dépasse  parfois  un  centimètre  à  un  centimètre 
et  quart.  Le  point  d'implantation  est  en  général  évasé;  mais  vers  le 
milieu  de  l'excroissance,  on  rencontre  fréquemment  une  sorte  d'étran- 
glement, de  telle  sorte  que  l'extrémité  libre,  renflée  en  massue,  mesure 
environ  6  à  8  millimètres  de  large,  à  peu  près  comme  la  base  de  la 
production  morbide.  La  surface  de  ces  mamelons  semble  légèrement 
villeuse,  et,  dans  certains  points,  notamment  lorsque  les  saillies  sont  de 
dimensions  moyennes,  elle  parait,  surtout  à  la  loupe,  comme  criblée 
de  petits  orifices  ;  çà  et  là  existent  aussi  quelques  rares  excroissances  de 
très  petit  volume,  disséminées  sur  toute  l'étendue  de  l'intestin...  La 
muqueuse  intestinale  dans  l'intervalle  de  ces  productions  morbides  est 
tantôt  d'aspect  à  peu  près  normal,  tantôt  au  contraire  lisse  et  comme 
vernissée;  sur  cette  pièce  qui  a  longtemps  séjourné  dans  l'alcool,  on 
peut  se  convaincre  par  un  simple  examen  à  l'œil  nu,  qu'il  a  dû  exister 
sur  ces  derniers  points  une  perte  de  substance  avec  ulcération  guérie  et 
remplacée  par  une  cicatrice... 

Pour  se  rendre  un  compte  exact  des  altérations  anatomiques,  il 
est  nécessaire  de  pratiquer  au  niveau  des  saillies  polypiformes  de  larges 
coupes  comprenant  toute  la  muqueuse  avoisinante  et  les  diverses  tuniques 
du  gros  intestin.  Il  est  alors  facile  de  constater  que  les  œufs  du  distome 
occupent  principalement  l'épaisseur  de  la  sous-muqueuse  dans  l'inté- 
rieur de  laquelle  ils  constituent  des  amas  considérables,  visibles  à  l'œil 
nu;  les  amas  se  montrent  sous  l'apparence  de  traînées  miroitantes, 
lorsqu'on   examine  les  coupes  à  la   lumière    oblique.   Ces  traînées 

1.  CouÉNON,  Sur  le  parasitisme  vésical  (thèse  de  Paris,  1881). 

2.  Zancarol,  Des  altérations  occasionnées  par  le  Distoma  Hœmatobium 
dans  les  voies  urinaires  et  dans  le  gros  intestin  {Soc.  méd,  Hôp.,  1882). 
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mesurent  jusqu'à  un  millimètre  et  quart  d'épaisseur  et  se  prolongent  au 
milieu  même  des  excroissances  morbides.  On  rencontre,  en  outre,  dis- 
séminés dans  la  muqueuse  elle-même,  entre  les  glandes  tubuleuses  ou 
plus  rarement  dans  leur  cavité,  un  certain  nombre  d*œufs. 

L'examen  histologique  fournit  des  notions  importantes  sur  la  consti- 
tution des  productions  polypiformes  et  des  lésions  du  côlon  lui-même. 
Sur  les  larges  préparations  comprenant  une  ou  deux  saillies  morbides 
et  les  portions  attenantes  des  tuniques  intestinales,  on  peut  voir  même 
à  Tœil  nu  que  la  muqueuse,  partout  épaissie,  constitue  en  grande  partie 
les  excroissances  pathologiques,  auxquelles  elle  forme  une  sorte  de 
gaine  dans  l'intérieur  de  laquelle  pénètre  une  mince  couche  de  tissu 
sous-muqueux  :  cette  disposition  est  tout  à  fait  analogue  à  celle  des 
villosités  de  l'intestin  grêle.  Le  point  le  plus  remarquable  est,  sans 
contredit,  le  développement  excessif  des  glandes  en  tube.  Ces  glandes 
qui,  à  l'état  normal,  ont  une  largeur  moyenne  d'un  demi-milli- 
mètre, atteignent,  à  la  surface  des  productions  morbides,  2,  3  milli- 
mètres et  jusqu'à  3  millimètres  et  demi  de  longueur;  quant  à  leur  dia- 
mètre transversal,  il  mesure  jusqu'à  0  mm.  06  et  môme  0  mm.  08,  de 
telle  sorte  que  l'on  peut  apercevoir,  même  à  l'œil  nu,  les  tubes  glandu- 
laires, qui,  sur  les  coupes  longitudinales,  affectent  une  disposition  radiée 
très  remarquable;  sur  les  coupes  transversales,  les  tubes  sont  disposés 
à  la  façon  des  rayons  d'une  roue,  dont  la  sous-muqueuse  constituerait 
le  moyeu. 

Si  nous  examinons  maintenant  la  muqueuse  située  dans  l'intervalle 
des  productions  polypiformes,  nous  y  trouvons  des  altérations  qui  sont, 
je  dois  le  dire  immédiatement,  celles  de  la  dysenterie  chronique  ;  ici, 
large  perte  de  substance  comprenant  la  totalité  de  la  couche  glandu- 
laire; là,  développement  de  petits  kystes  à  contenu  muqueux  et  tapissés 
plus  ou  moins  complètement  d'un  épithélium  caliciforme;  à  côté, 
muqueuse  fort  épaissie  avec  glandes  en  tube  très  développées,  iden- 
tiques à  celles  des  saillies  polypiformes,  mais  de  dimensions  beaucoup 
moindres.  Toutes  les  tuniques  intestinales  présentent  des  traces  non 
douteuses  d'un  processus  phlegmasique  à  évolution  lente.  La  sous- 
muqueuse,  indépendamment  des  œufs  de  distome  dont  elle  est  en  quel- 
que sorte  criblée,  est  très  augmentée  d'épaisseur  et  partout  infiltrée 
d'une  grande  quantité  de  petites  cellules  rondes.  Je  n'ai  rencontré 
aucun  œuf  dans  les  nombreux  vaisseaux  sanguins  et  lymphatiques  dont 
la  lumière  était  visible  sur  les  coupes  longitudinales  ou  transversales 
et  qui  cependant  n'étaient  pas  vidés  de  leur  contenu. 

Les  couches  musculaires  elles-mêmes  sont  notamment  développées 
et  mesurent  jusqu'à  3  millimètre  et  3  millimètres  et  demi  d'épaisseur, 
dimension  trois  fois  plus  considérable  que  celles  que  j'ai  pu  constater 
sur  un  intestin  normal  ^ 

1.  Damaschiîîo,  Des  altérations  produites  par  le  Disloma  Ilasmatobium  dans 
le  gros  intestin  et  dans  les  voies  urinaires  {Mém.  Soc.  médic.  Hôp.y  1882). 
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Telle  est  robservationde  Zancarol  et  Damaschino;  ce  der- 
nier auteur  la  fait  suivre  de  réflexions  que  nous  tenons  égale- 
ment à  citer  :  «En  résumé, dit- il, indépendamment  des  alté- 
rations de  la  dysenterie  chronique,  il  existe  sur  cet  intestin 
des  productions  polypiformes  dont  Textrème  développement 
n*a  pas  été,  que  je  sache,  encore  signalé  dans  la  dysenterie 
simple.  II  semble  donc  que  Ton  doive  les  considérer  comme 
la  conséquence  directe  de  la  présence  même  des  œufs  du 
distome  ;  il  existe  sur  ce  point  un  desideratum  pour  lequel 
de  nouvelles  recherches  seraient  nécessaires.  Toutefois  j'ai, 
comme  M.  Zancarol  et  comme  les  auteurs  (notamment 
Bilharz  et  M.  Sonsino)  qui  ont  écrit  à  ce  sujet,  une  tendance 
à  rattacher  en  grande  partie  les  altérations  intestinales  à  la 
présence  des  œufs  de  distome  \  » 

Cependant  Damaschino  ne  conclut  pas  d'une  manière 
formelle.  Au  contraire,  un  peu  plus  tard,  Belleli',  étudiant 
à  Alexandrie  uue  pièce  analogue,  est  beaucoup  plus  ferme 
dans  ses  affirmations;  qu'on  nous  permette  de  transcrire 
textuellement  son  intéressante  observation  : 

Observation.  —  Enfant  de  12  ans.  Depuis  2  ans,  hématurie  et  signes 
de  dysenterie.  Actuellement  urines  claires  avec  œufs  de  bilharzia.  Mais 
tumeur  sortant  de  Tanus  sous  les  efforts  de  défécation.  Cette  tumeur  est 
extirpée,  au  niveau  de  sa  base,  à  l'aide  de  Técraseur. 

Examen  de  la  tumeur,  —  La  tumeur,  du  volume  approximatif  d'une 
petite  pomme,  a  une  couleur  rouge  de  chair  et  une  consistance  molle. 
Sa  superficie  est  régulièrement  lobulée  avec  des  tractus  fibreux  limi- 
tant les  principaux  lobules.  Chaque  lobule,  considéré  isolément,  est 
formé  par  une  substance  finement  granuleuse.  Sur  une  coupe  transver- 
sale, l'aspect  de  la  tumeur  est  identique  à  celui  de  la  surface  externe, 
seulement  on  distingue  un  petit  nombre  de  cavités  kystiques  remplies 
d'une  substance  gélatineuse,  jaune  clair,  transparente.  Dans  un  de  ces 
kystes  on  remarque  une  substance  noirâtre,  de  consistance  dure, 
évidemment  composée  de  matières  fécales  durcies.  La  substance  géla- 
tineuse a  été  rapidement  examinée  à  un  faible  grossissement  pour 
reconnaître  si  elle  contenait  des  œufs  de  distome.  Les  résultats  de 
cette  recherche  ayant  été  négatifs,  la  tumeur  a  été  immédiatement 
coupée  en  morceaux  pour  être  durcie  dans  l'alcool... 

1.  Ibid. 

2.  Belleli,  Du  rôle  des  parasites  dans  le  développement  de  certaines  tu- 
meurs. Fibro-adénome  du  rectum  produit  par  les  œufs  du  Distomum  Hsema- 
tobium  [Progrès  médic,  II,  p.  54,  1885). 
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de  bilharzia  haernatobia  qui,  déposés  dans  la  muqueuse  du 
rectum,  ont  provoqué  le  processus  irritatif  qui  a  abouti  à  la 
formation  d'un  adénome.  Ces  œufs  n'ont  pas  agi  seulement 
à  la  manière  de  corps  étrangers.  La  plupart  sont  déposés 
vivants  dans  les  parois  du  rectum,  plusieurs  même  ont 
l'embryon  déjà  formé;  les  mouvements  de  l'embryon,  sa 
sortie  de  l'œuf,  sont  autant  de  causes  d'irritation  des  tissus. 
Dans  un  fragment  frais  de  la  tumeur,  nous  avons  pu  observer 
un  embryon  doué  de  mouvements  variés  et  prêt  à  déchirer 
son  enveloppe.  Les  œufs  de  bilharzia  n'expliquent  pas  seu- 
lement la  genèse  de  la  tumeur  ;  ils  sont  la  cause  de  son  dé- 
veloppement successif,  de  son  accroissement  continu.  En 
effet,  les  grosses  veines  qui,  des  parois  du  rectum,  vont 
aboutir  dans  la  tumeur,  charrient  continuellement  des  œufs 
vivants  qui  sont  projetés  pour  ainsi  dire  dans  toute  l'étendue 
de  la  tumeur;  il  en  résulte,  dans  l'intimité  même  des  tissus, 
autant  de  foyers  d'irritation,  qui  provoquent  un  développe- 
ment continu  des  éléments  de  la  tumeur.  Voilà  donc  un  cas 
dans  lequel,  aux  irritations  banales  invoquées  généralement 
pour  l'explication  de  la  genèse  et  de  l'accroissement  des 
tumeurs,  il  est  possible  de  substituer  l'action  plus  déterminée 
et  moins  hypothétique  d'un  parasite  spécial.  »  Et  Belleli 
ajoute  qu'il  est  vraisemblable  que  les  œufs  de  bilharzia,  ne 
se  développant  pas  dans  le  corps  de  l'homme,  ne  produisent 
qu'une  irritation  modérée,  et  qu'ainsi  la  prolifération  des 
glandes  peut  se  faire  d'une  manière  régulière  et  typique, 
d'où  formation  d'un  adénome  ;  que  si  l'on  avait  affaire  à  un 
parasite,  accomplissant  in  situ  tout  le  cycle  de  ses  transfor- 
mations évolutives,  cette  irritation  serait  davantage  prolongée 
et  tumultueuse;  il  s'ensuivrait  la  production  d'un  épithé- 
lioma.  Notre  observation  suffit  à  controuver  cette  hypo- 
thèse, puisque  ici  ce  même  parasite  a  pu  engendrer  dans  les 
mêmes  conditions  un  épithélioma. 

Ce  n'est  pas  la  seule;  Harrison*  a  publié  en  1889  cinq 
observations  de  bilharziose,  accompagnée  de  cancer  de  la 
vessie,  que  nous  voulons  rapporter  encore  : 

1.  Harrison,  spécimens   of  Bilharzia  aifecting  the  urinary  organs    (the 
Lancel,  II,  p.  163,  1889). 
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N<*  I.  —  Vessie  reçue  en  1887.  Il  en  a  été  fait  des  coupes,  qui  ont  montré 
beaucoup  d*Œufs  déposés  dans  les  vaisseaux  sanguins  et  aussi  du 
carcinome  avec  formation  de  nids  cellulaires  à  cellules  bien  distinctes 
(épithélioma).  Pas  d'histoire  clinique. 

N<»  II.  —  Homme  âgé  de  40  ans.  Le  cathétérisme  vésical  révèle  l'exis- 
tence d'une  tumeur  dure  et  Tintérieur  de  la  vessie  semble  couvert  de 
petites  végétations.  Urines  sanglantes  et  purulentes  contenant  des  œufs 
de  bilharzia. 

L'examen  microscopique  de  la  tumeur  montra  qu'elle  consistait  en 
un  carcinome  à  cellules  glandulaires,  riche  en  colonnes  cellulaires  et 
en  acini,  pauvre  en  stroma,  ne  contenant  pas  de  nids  cellulaires,  mais 
beaucoup  d'œufs  avec  beaucoup  d'épaississement  de  la  tunique  muscu- 
laire et  dilatation  des  lymphatiques. 

N<>  III.  ~  Homme  âgé  de  25  ans.  Calcul  phosphatique.  Bilharziose. 
Gystotomie  supra-pubienne.  Mort  par  cellulite  pelvienne. 

L'examen  de  la  vessie  montra  de  l'épaississement  de  toutes  les 
toniques  avec  beaucoup  de  prolifération  inflammatoire  dans  la  mu- 
queuse et  dans  la  sous-muqueuse,  et  un  nombre  considérable  d'œufs  de 
bilharzia  en  amas  dans  la  muqueuse  et  dans  la  sous-muqueuse  parti- 
culièrement. Dans  certaines  parties  les  œufs  étaient  si  nombreux  et  en 
amas  si  serrés  que  l'on  pouvait  &  peine  distinguer  le  tissu  de  la  vessie 
parmi  les  rangées  d'œufs. 

p]o  lY,  —  Pièce  de  tumeur  bilharzienne  prise  dans  la  vessie  d'un  fellah 
au  cours  d'une  lithotomie  latérale.  Calcul  phosphatique.  Le  microscope 
a  montré  que  ce  néoplasme  était  en  partie  composé  de  tissu  inflamma- 
toire mais  surtout  d'une  formation  cancéreuse  ayant  la  structure  d'un 
carcinome  pavimenteux  (épithélioma).  Formation  de  nids  cellulaires 
très  marqués.  OBufs  en  petit  nombre. 

N»  V.  —  Vessie  d'un  fellah  âgé  de  30  ans,  mort  d'une  septicémie 
consécutive  à  une  lithotomie  latérale.  A  l'autopsie  on  trouva  une  perfo- 
ration ayant  un  diamètre  d'un  pouce  avec  un  bord  ulcéré  dans  la  paroi 
postérieure  de  la  vessie.  Autour,  l'organe  était  très  aminci.  Le  micro- 
scope montra  du  carcinome  à  cellules  pavimenteuses  avec  beaucoup  de 
formations  de  nids  cellulaires  et  très  peu  d'œufs  dans  les  coupes  exa- 
minées. 

Harrison,  très  frappé  de  cette  coexistence  quatre  fois  sur 
cinq  de  cancer  et  de  bilharziose,  appelle  ainsi  l'attention  des 
observateurs  sur  ce  point  :  «  Des  recherches  prolongées  sur 
les  lieux  où  de  semblables  cas  sont  communs  sur  la  fré- 
quence de  la  coexistence  de  bilharziose  et  de  cancer  et  de 
calculs  et  sur  Tordre  de  leur  apparition  seraient  d'une  grande 
valeur  pour  certains  points  de  l'histoire  naturelle  et  de  la 
pathogénie  de  ces  trois  affections.  »  Et  il  se  demande  dans 
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quelle  mesure  la  parasite  a  pu  jouer  un  rôle  dans  la  genèse 
de  ces  tumeurs. 

Nous  comprenons  que  le  savant  chirurgien  anglais  n'ait 
pas  voulu  conclure  d'observations  aussi  brèves  et  aussi  sobres 
de  détails  histologiques.  Quels  rapports  affectent  les  œufs 
avec  les  éléments  de  la  tumeur?  quels  rapports  existent  entre 
eux  et  les  éléments  normaux  des  tuniques  de  la  veine?  quel 
état  présentent  les  parties  de  la  vessie  indépendantes  de  la 
tumeur?  dans  Tobs*  5»  oti  siège  la  perforation  de  la  vessie, 
et  à  quelle  partie  de  Torgane  s'applique  la  description  histo- 
logique  qui  suit?  quel  tissu  est  le  siège  de  prolifération  dite 
inflammatoire,  et  qu'est  celle-ci  (ob.  3  et  4)?  Autant  de  points 
que  l'auteur  laisse  dans  l'ombre»  et  dont  la  connaissance 
serait  indispensable  pour  interpréter  scienlitiquemeiit  les 
relations  du  parasite  et  de  la  tumeur.  Toutefois  étant  donné 
ce  que  nous  savons  par  notre  cas,  étant  donné  aussi  la  fré- 
quence de  cette  association  dans  ceux  d'Harrison  (quatre 
fois  sur  cinq),  nous  pensons  qu'il  nous  est  permis  d'admet- 
tre que  ces  quatre  observations  (1>  2»  4  et  5)  sont  analogues 
à  la  nôtre. 

A  coup  sûr  pouvons-nous  nous  appuyer  sur  celles  qne 
nous  avons  rapportées  d'après  Damaschino  et  Belleir;  ce 
sont  bien  là  des  tumeurs  épithéliales,  des  adénomes^  comme 
le  dit  le  médecin  d'Alexandrie;  la  description  très  soignée  de 
ces  auteurs  ne  laisse  pas  de  doute  sur  ce  diagnostic.  Et  de 
plus  ils  ont  parfaitement  montré  que  ces  adénomes,  ne  pou- 
vant se  rattacher  à  l'existence  d'autres  causes,  étaient  manifes- 
tement provoqués  par  la  présence  des  œufs  de  bilbarzia. 

Il  est  vrai  que  ces  tumeurs  ne  sont  pas  des  épithéliomas, 
comme  celle  que  nous  étudions.  Mais  ce  n'en  sont  pas  moins 
des  faits  à  retenir,  et  nous  verrons  tout  à  l'heure  comment 
ils  rentrent  parfaitement  dans  le  cadre  des  idées  que  aous 
voulons  soutenir. 

En  résumé,  les  observations  que  nous  avons  citées  et  le 
cas  nouveau  que  nous  apportons  montrent  la  possibilité  de 
la  formation  de  tumeurs  épithéliales  sous  l'influence  des 
œufs  de  bilharzia  ha^matobia.  Il  exista  mss  néoplasmes  En- 

THÉLIAUX  I>ONT  l'oRIGINE  PARASITAIRE  EST  INCONTESTABLE. 
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C'est  là  un  tait  qu^il  est  important  de  mettre  en  lumière, 
et  dont  il  serait  bon  de  tenir  compte  dans  les  discussions  qui 
ont  eu  lieu  sur  la  pathogénie  du  cancer  en  général. 


II 

Jusqu'à  présent,  trois  ordres  principaux  d'arguments  ont 
été  invoqués  en  faveur  de  la  théorie  parasitaire  du  cancer  : 

i^  Des  arguments  cliniques,  tirés  de  l'évolution  morbide 
du  cancer,  des  faits  de  contagions  et  d'épidémies  qui  ont  été 
signalés; 

99  Des  arguments  d'ordre  expérimental^  tirés  des  inocu- 
lations de  cancer  qui  ont  été  pratiquées»  quelquefois  avec 
succès,  chez  l'homme  et  chez  les  animaux. 

3<*  Enfin  des  arguments  anatomo-pathologiques,  basés 
sur  la  constatation  de  parasites  dans  des  tumeurs  (épithé- 
lioma  et  sarcome). 

Ce  n'est  pas  ici  le  lieu  de  reprendre  toute  la  discussion 
de  cette  question  si  vaste  et  si  importante  ^  ;  mais  nous 
pensons  que  la  conclusion  que  nous  formulions  à  propos 
des  néoplasmes  bilharziens  doit  apporter  une  contribution 
importante  aux  arguments  anatomo-pathologiques,  et  même, 
si  nous  ne  nous  abusons,  anéantir  une  des  objections  les 
plus  fortes  qui  leur  étaient  opposées.  Aussi  nous  sembl&-t-il 
utile  de  rappeler  en  quelques  mots  l'état  actuel  de  cette 
partie  de  la  question,  de  passer  rapidement  en  revue  les 
différents  parasites  qui  ont  été  décrits  dans  des  tumeurs 
jusqu'à  ce  jour. 

Nous  ne  ferons  que  mentionner  les  recherches  qui  ont 
été  effectuées  pour  attribuer  à  des  microbes  la  genèse  des  tu- 
meurs cancéreuses  (Scheurlen,  Raffin).  Leurs  résultats  ont 
été  unanimement  controuvés,  et  c'est  dans  une  autre  voie  que 
tout  l'effort  des  observateurs  s'est  portée  à  la  suite  de  la  dé- 
couverte d'organismes  animaux  inférieurs  dans  ces  néoplas- 
mes. L'attention  était  déjà  attirée  sur  le  rôle  des  coccidies 

1.  Voir  la  Revue  générale  de  Calmette,  in  Bull,  méd,,  1896,  et  la  Thèse  de 
Marib,  Étude  sur  la  question  du  cancer,  Paris,  i893. 
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dans  la  pathologie  humaine,  lorsque  simultanément,  sous 
l'inspiration  de  Malassez,  en  1889,  Albarran*  annonça 
avoir  trouvé  ces  sporozoaires  dans  un  épitbélioma  kystique 
du  maxillaire,  et  Darier'dans  le  cancer  de  la  mamelle 
dit  maladie  de  Paget.  Dans  le  même  temps,  Nils-Sjôbring  ' 
et  Thoma^  trouvèrent  dans  des  cancers  viscéraux  des  élé- 
ments assez  différents  des  précédents,  qu'ils  classèrent  éga- 
lement dans  le  groupe  des  coccidies. 

Puis  les  recherches  se  multiplièrent  dans  la  même  voie  ; 
nous  citerons  seulement  les  principales,  celles  de  Foà,  de 
Soudakevitch,  de  Rûffer,  Walker  et  Plimmer,  de  Podwys- 
sowsky  et  Sawtschenko,  dont  les  descriptions  sont  sensible- 
ment analogues  à  celles  de  Nils-Sjôbring  et  Thoma;  signa- 
lons enfin  les  corps  difîTérents  décrits  par  Russell.  Dans 
ces  derniers  temps,  Roncali  ^  a  retrouvé  également  ces 
organismes  dans  un  adénome  de  l'ovaire  ;  mais  il  pense  qu'ils 
appartiennent  au  règne  végétal,  où  il  les  classe  parmi  les 
blastomycètes  ;  il  s'appuie  surtout  sur  les  travaux  de  San- 
Felice  qui,  avec  une  levure  analogue,  a  pu  reproduire  chez 
le  cobaye  une  maladie  néoplasique  mortelle.  Nous  mention- 
nerons enfin  le  travail  de  Curtis  •,  qui,  ayant  trouvé  dans 
une  tumeur  d'aspect  myxomateux  un  organisme  cellulaire, 
provoqua  par  l'inoculation  de  celui-ci  des  abcès  et  des  tumeurs 
composés  presque  exclusivement  des  cellules  parasitaires 
mêmes,  plus  quelques  éléments  conjonctifs  jeunes;  mais 
il  ne  s'agit  pas  là,  comme  le  faisait  remarquer  Fabre- 
Domergue  ^  à  la  même  séance  de  la  Société  de  biologie  où 
Curtis  publiait  son  observation,  il  ne  s'agit  pas  là  de  tumeurs 

1.  Albarran,  Sur  les  tumeurs  épithéliales  contenant  des  coccidies  (Se*n. 
medic,  1889,p.  117). Soc.  deBiol.,  1889. 

2.  Darier,  Maladie  de  Paget  [Sem,  médic.y  1889),  et  Wickham,  Maladie  de 
la  peau  dite  maladie  de  Paget  (Thèse  de  Paris,  1890).  Soc.  de  Biol.  1889. 

3.  Nils-Sjobriro,  Ein  parasitar-protozoartiger  Organismus  in  Garcinomen 
Fortsch.  d.  Med,,  1890,  p.  329). 

4.  Thoma,  Ueber  eigenartige  parasit&re  Organismen  indenEpithelsellender 
Carcinome  [Fortsch.  d,  Med.,  1889,  p.  41), 

5.  RoNCAU,  Sur  des  parasites  particuliers  trouvés  dans  un  adéno-carcinome 
de  l'ovaire  (Ann,  de  microgr,,  Paris,  1895). 

6.  Curtis,   Sur  un  nouveau  parasite  trouvé    dans  un  néoplasme  (C    H. 
Soc,  bioL,  1895). 

7.  Fabrb-Domkrgub,  C.  A.  Soc.  biol,,  1895. 


SUR  UN  CAS  DE  TUMEUR  ÉPITHÉUALE.  1113' 

au  sens  nosologique  actuel  du  mot,  mais  bien  d'une  saccha- 
romycose,  à  rapprocher  non  des  néoplasmes,  mais  des  acti- 
nomycoses,  déjà  connues. 

Telles  sont  les  constatations  microscopiques  sur  lesquelles 
s'étaie  jusqu'ici  la  théorie  parasitaire  du  cancer.  Celle-ci  n'a  pas 
été  sans  rencontrer  de  nombreux  adversaires  ;  dès  son  ber- 
ceau, elle  fut  combattue  par  des  histologistes,  comme  Brault; 
puis,  plus  tard,  par  d'autres  auteurs  français  et  étrangers, 
dont  nous  citerons  parmi  les  premiers,  les  professeurs  Cornil  * 
et  Duplay  ',  Cazin  ',  et  surtout  Fabre-Domergue  *,  qui,  dans 
un  mémoire  volumineux  et  remarquablement  documenté,  a 
réuni  et  brillamment  soutenu  toutes  les  critiques  lancées 
contre  la  théorie  parasitaire.  C'est  en  suivant  son  réquisi- 
toire que  nous  essaierons  d'y  répondre  et  de  montrer  com- 
ment notre  observation  change  singulièrement  les  positions 
des  deux  camps. 

Fabre-Domergue  invoque  différents  arguments  contre  la 
théorie  parasitaire  :  l"*  celui  qu'il  développe  le  plus  longue- 
ment, pour  lequel  il  a  dépensé  de  plus  de  travail  et  de  talent, 
consiste  à  montrer  comment  les  figures  vues  par  ses  anta- 
gonistes ont  été  interprétées  par  eux  d'une  manière  erronée, 
comment  ces  pseudo-coccidies  ne  sont  en  réalité  que  des 
éléments  histologiques  plus  ou  moins  altérés  :  pour  cet 
observateur,  les  formes  du  type  Darier-Wickham  ne  sont 
que  le  résultat  des  troubles  apportés  dans  le  processus  de 
kératinisation  des  cellules  malpighiennes  des  épithéliomas 
cutanés  ;  les  éléments  du  type  Âlbarran  ne  représentent  que 
des  formes  de  dégénérescence  cornée  ou  granulo-albumi- 
mineuse  des  cellules  du  cancer;  les  inclusions  intra-cellu- 
laires  décrites  par  les  auteurs  qui  se  suivent,  de  Sjôbring  à 
Foà  et  Ruffer,  répondent  en  réalité  à  des  modes  de  dégéné- 

i.  Cornil»  Mode  de  multiplication  des  noyaux  et  des  cellules  dans  Tépi- 
thélioma  {Joum.  de  l'anal,  et  de  la  phys.,  1891);  —  Congrès  de  Rome^  1894. 

2.  DuPLAT  et  Cazin,  Recherches  sur  la  nature  parasitaire  du  cancer  {Congr. 
internat.  d*hyg.  de  Londres ^  1891). 

3.  Gazin,  Des  origines  et  des  modes  de  transmission  du  cancer  (Thèse  de 
Paris,  1894). 

4.  Fabre-Dombrgub,  Discussion  de  Torigine  coccidienne  du  cancer  (Ann. 
de  microgr.,  1894),  et  différents  articles  in  Sem.  médic,  1891  ;  Presse  Médic, 
1896. 
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rescence  des  noyaux  des  cellules.  Ainsi  donc  non  seulement 
les  premières  ooceidies  décrites,  abandonnées  de  certains 
partisans  de  la  théorie  tels  que  Podwyssowsky  S  mais  encore 
celles  dont  la  réalité  est  reconnue  par  tous  ses  partisans  ne 
sont  pas  des  organismes  parasites  :  ce  sont  des  éléments 
cellulaires  altérés.  Nous  ne  voulons  pas  entrer  dans  la  dis- 
cussion approfondie  de  cette  manière  de  voir,  encore  qu'il 
y  aurait  bien  à  reprendre  dans  certaines  appréciations  de 
Fabre-Domergue,  comme  nous  pouvons  surtout  nous  en 
rendre  compte  à  propos  des  coccidies  décrites  par  Tun  de 
nous  '.  Mais  comme  le  fait  que  nous  apportons  aujourd'hui 
n'est  pas  susceptible  des  mêmes  différences  d'interprétation, 
nous  ne  voyons  pas  grand  intérêt  à  batailler  sur  celles- 
ci;  toutefois  M.  Fabre-Domergue,  malgré  sa  juste  autorité 
en  la  matière,  nous  permettra  d'ajouter  que  les  descriptions 
multipliées  qu'il  donne  des  altérations  cellulaires  qu'il  a  étu- 
diées, pour  très  intéressantes  qu'elles  soient  en  elles-mêmes, 
ne  nous  paraissent  nullement  devoir  infirmer  toutes  les 
descriptionsqu'onadonnéesdes  parasites  ;  si  quelques  erreurs 
d'interprétation  ont  réellement  été  commises  —  et  cela, 
nous  en  convenons  volontiers  —  la  conviction  ne  s'impose 


1.  PoDWTssowsKT,  Prtsst  tnédiCf  1896.  —  Travaux  russes  {Revue  de  méde- 
cine, 1895). 

2.  C'est  ainsi  que,  loin  de  trouver  «  une  ressemblance  frappante  entre  la 
planche  d'Albarran  (fig.  14)  et  la  figure  37  de  la  planche  III  de  Fabre-Do- 
mergiie  »,  que  celui-ci  invoque  en  faveur  de  sa  théorie  (p.  151  de  son  mé> 
raoire  déjà  cité),  nous  pensons  que  dans  le  cas  du  dernier  de  ces  auteurs  il 
s*agtt  d'un  processus  banal  de  kératinisation  n'ayant  aucune  analogie  avec  la 
pièce  d'Albarran.  Qu'il  existe  des  formes  de  dégénérescence  cellulaire  qui 
resseuiblent  h  ce  qui  a  été  décrit  conuue  des  sporozoaires  dans  certaines 
tumeurs,  cela  n'est  pas  douteux  et  depuis  longtemps  nous  Pavons  reconnu, 
mais  il  y  a  loin  de  ce  fait  établi  à  conclure  que  toutes  les  formes  parasitaires 
décrites  doivent  rentrer  dans  cette  catégorie.  Comment  expliquer  dans  notre 
dessin,  que  M.  Fabre-Domergue  reproduit,  la  présence  de  cette  quantité  con- 
sidérable de  cellules  semblables  qui,  si  elles  étaient  dégénérées,  devraient 
passer  par  des  états  intermédiaires  dont  on  ne  trouve  nulle  trace?  Quant  à 
l'explication  donnée  par  M.  Fabre-Domergue  de  la  pirésence  des  coccidies 
dans  le  tissu  coujoneUf  de  notre  tuiueur,  elle  ne  nous  a  pas  convaincus.  H 
peut  exister,  dit  cet  auteur,  des  bourgeons  grêles  qui,  s'ils  venai«At  à  subir 
la  dégénérescenoe  cornée,  pourraient  donner  lieu  à  des  foimes  de  pseudo- 
coccidies  dans  le  tissu  conjonctif.  Sans  discuter  sur  la  forme  condittonneUe 
de  cette  argumentation»  il  nous  semble  que  rien  n'a  moins  de  rapport  avec 
un  bourgeon  épithélial  que  ces  éléments  ceUulaûres  isolée,  nettement  difléren- 
ciés,  qu'on  trouve  dans  le  tissu  conjonctif  loin  du  foyer  épithélial. 
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nullement  pour  toutes  celles  que  Fabre  Domer^e  impute  à 
ses  eontradieteurs. 

2*  Nous  ne  pouvons  pas  reprendre  ici  tons  les  faits  de 
contagion  de  cancer  de  Thonime  à  rhomme  ou  de  rhomme 
aux  animaux,  ainsi  que  la  discussion  des  expériencefi  posi- 
tires  d^inoculation.  Les  observations  de  contagiooi  efunmen* 
cent  à  être  assez  nombreuses  pour  que  le  fait  hii*iiiôme  par- 
raisse  bien  établi.  M.  Fabre-Doônergue  ne  veut  y  voir  qu'une 
greffe  néoplasique.  Nous  ferons  remarquer  que  si  cette 
théorie  permet  à  )a  rigueur  de  comprendre  Tinoeulation 
évidente  de  certaines  tumeurs  à  l'individu  même  qui  en  est 
porteur,  elle  parait  moins  suffisante  pour  expliquer  la  trans- 
mission à  un  autre  individu  de  la  même  espèce  et  surtout  à 
des  individus  d'une  espèce  différente,  car  nous  savons  trop 
bien  que  dans  ces  circonstances  les  greffes  meurent  vite» 
Four  accepter  la  théorie  de  la  greffe  dans  tous  les  cas  de  con- 
tagion, il  faudrait  démontrer  que  dans  ces  cas  la  tumeur 
secondaire  est  histologiquement  semblable  à  la  tumeur  pri- 
mitive; or  cette  démonstration  n'a  pas  été  faite.  La  théorie 
parasitaire  pourrait  au  contraire  expliquer  tous  ces  faits 
lorsque  les  néoplasmes  de  contagion  sont  semblables  ou 
lorsqu'ils  diffèrent  de  la  tumeur  primitive^  car,  suivant  son 
siège,  le  parasite  déterminera  la  prolifération  de  tel  ou  tel 
élément  cellulaire. 

Ceci  nous  amène  à  dire  deux  mots  des  généralisations  des 
épithéliomas  et  de  l'antagonisme  qu'on  a  voulu  établir  entre 
la  spécificité  cellulaire  et  la  théorie  parasitaire  du  cancer.  Il 
est  incontestable  que  si  l'on  admet  la  spécificité  cellulaire  on 
ne  peut]  comprendre  la  généralisation  ganglionnaire  d'un 
épithélioma  comme  le  fait  de  Faction  du  parasite  sur  le  tissu 
du  ganglion  né  du  mésoderme.  De  toute  évidence  il  s'agit  là 
d'une  greffe  des  éléments  épithéliaux  primitifs.  Théorique- 
ment  on  peut  admettre  que  la  greffe  cellulaire  est  accompa- 
gnée du  transport  du  parasite,  que  l'embolie  de  généralisation 
est  à  la  fois  une  embolie  cellulaire  et  parasitaire  et,  comme 
le  ftiit  Hillemand  \  trouver  dans  la  présence  du  parasite  la 

t.  Hillemand  in  Moynac,  Fatkologie  générale^  3*  édition,  Paris,  1897. 
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raison  de  la  puissance  proliférante  de  la  greffe.  Cela  est  pos- 
sible mais  la  démonstration  du  fait  n'existe  pas.  D'un  autre 
côté  on  peut  supposer  que,  quoique  la  tumeur  primitive  soit 
due  à  Faction  des  parasites,  ceux-ci  ne  voyagent  pas  avec 
l'embolie  cellulaire  qui  constitue  la  greffe.  Quelle  que  soit  la 
cause,  parasitaire  ou  non,  de  la  tumeur  primitive,  la  puis- 
sance proliférante  des  cellules  néoplasiques  peut  être  suffi- 
sante pour  que  les  éléments  greffés  puissent  se  développer. 

Ceci  revient  à  dire  que  la  cellule  est  spécifique  mais  que 
le  parasite  ne  l'est  pas  et  que  la  théorie  de  la  spécificité  cel- 
lulaire n'est  nullement  en  contradiction  avec  Torigine  para- 
sitaire du  cancer. 

3®  M.  Fabre-Domergue  ne  s'explique  pas  qu'un  même 
parasite  puisse  déterminer  des  tumeurs  aussi  dissemblables 
qu'un  épithélioma  à  globes  épidermiques  ou  un  carcinome 
embryonnaire.  L'étude  des  maladies  parasitaires  l'a  accou- 
tumé, dit-il,  à  une  plus  grande  spécificité  des  lésions  déter- 
minées par  chaque  parasite. 

Nous  ferons  remarquer,  tout  d'abord,  que  l'auteur  lui- 
même  détruit  son  argumentation  lorsqu'il  dit,  quelques 
lignes  plus  loin,  qu'entre  les  différentes  tumeurs  épithéliales 
la  différence  n'est  pas  très  grande  puisque  «  toutes  ces  tu- 
meurs passent  des  unes  aux  autres  par  des  gradations  insen- 
sibles ».  D'un  autre  côté  l'étude  des  maladies  microbiennes 
nous  a  appris  que  le  même  microbe  produit  des  lésions  très 
différentes  suivant  le  tissu  qui  réagit  à  l'infection  et  suivant 
une  foule  d'autres  conditions  dont  beaucoup  sont  bien  con- 
nues^ et  nous  connaissons  aussi  par  l'étude  des  intoxica 
tions  les  faits  nombreux  qui  démontrent  le  mode  de  réaction 
varié  des  différents  organes  à  la  même  cause.  L'agent  cau- 
sal n'est  pas  tout  dans  une  maladie  et,  qu'il  s'agisse  d'une 
néoplasie  ou  d'un  autre  processus  morbide,  la  même  cause 
détermine  des  effets  variables  suivant  l'organisme,  suivant 
l'organe,  suivant  le  tissu.  En  dehors  même  de  ces  considé- 
rations de  pathologie  générale  il  est  facile  de  répondre  à 
M.  Fabre-Domergue  que  nous  ne  prétendons  pas  qu'un  seul 
et  même  parasite  soit  la  cause  de  tous  les  cancers.  «  Doit-on 
supposer,  dit   encore  ce   même   auteur,   autant   d'espèces 
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parallèles  de  parasites  aussi  graduellement  reliées  les  unes 
aux  autres  et  propres  chacune  à  une  forme  de  tumeurs?  » 
Mais  nous  n'apercevons  nullement  la  nécessité  de  faire  une 
semblable  supposition.  Si  nous  ne  pensons  pas  que  le  cancer 
soit  toujours  dû  au  même  agent  causal  spécifique,  nous 
croyons  encore  moins  devoir  attribuer  chacune  de  ses  formes 
à  un  agent  spécial  et  nous  ne  pouvons  que  répéter  encore  : 
la  spécificité  d'une  tumeur  ne  dépend  pas  de  la  cause  qui  a 
déterminé  la  prolifération  cellulaire  mais  bien  de  la  différen- 
ciation spécifique  des  cellules  qui  prolifèrent. 

4®  M.  Metchnikoff  avait  établi,  en  s'appuyant  sur  l'exis- 
tence des  galles,  que  dans  le  règne  végétal  toutes  les  tumeurs 
étaient  d'origine  parasitaire.  A  cet  argument,  si  intéressant 
en  raison  de  sa  portée  générale,  Fabre-Domergue  oppose  la 
distinction,  qu'il  appliquera  également  au  règne  animal,  des 
néoplasies  parasitaires  avec  les  cancers  vrais  des  arbres; 
pour  lui  les  galles  appartiennent  à  la  première  catégorie  des 
tumeurs,  bien  différentes  des  cancers,  en  ce  que  leurs  ten- 
dances sont  la  nécrobiose  et  la  dégénérescence.  Or,  quelle 
est  la  définition  du  cancer  des  arbres,  sur  laquelle  Fabre- 
Domergue  étaie  son  objection?  La  voici,  tirée  par  lui-même 
de  l'ouvrage  de  Sorauer  :  «  Sous  le  nom  de  cancer  je  désigne 
toutes  les  plaies  qui  se  distinguent  par  leur  accroissement 
luxuriant,  leur  développement  rapide,  leur  propension  à 
mourir  dans  leurs  parties  externes^  leur  diamètre  dépassant 
celui  du  tronc  qui  les  porte,  leurs  bords  saillants  mamelon- 
nés, formés  de  préférence  de  parenchyme  ligneux. 

«  //  n'y  a  pas  de  plaies  cancéreuses  dont  le  bois  ne  soit  gra- 
vement altéré  et  mort  par  places.   » 

En  quoi  cette  description  peut- elle  plus  exactement  se 
rapporter  aux  cancers  vrais  qu'aux  néoplasies  parasitaires? 

Et  les  phrases  que  nous  avons  pris  la  liberté  de  trans- 
crire en  italiques  nous  semblent  bien  caractériser  les  ten- 
dances nécrobiotiques  dont  Fabre-Domergue  accuse  les 
néoplasies  réellement  parasitaires,  et  il  ne  nous  parait  pas 
aisé  d'établir  une  limite  tranchée  entre  le  cancer  et  la 
néoplasie  parasitaire.  Au  milieu  de  cette  confusion  de  mots, 
l'argumentation  de  Fabre-Domergue  nous  parait  perdre  de 
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sa  foroe,  et  les  homologies  établies  par  Metcimikoff  garder 
toute  leur  valeur. 

Nous  ajoaterons  au  sujet  des  chancres  ou  cancers  di» 
aiiires  que  cette  maladie  parait  contagieuse  et  inoculable 
comme  le  prouvent  les  taches  d'infection  dans  les  forêts  et 
Tinoculation  de  l'arbre  greffé  par  le  greffon  malade  ^  Ces 
faits  plaident  en  faveur  de  l'origine  parasitaire  de  ces  can- 
cers des  arbres. 

Cette  même  distinction,  que  notre  contradicteur  ne  peut 
établir  solidement  dans  le  règne  végétal,  il  essaie  de  la 
transporter  dans  le  règne  animal  et  de  différencier  les  proces- 
sus infectieux  des  processus  néoplasiques. 

Gomme  Brault,  Fabre-Domergue  oppose  aux  processus 
hyperplasiques  des  tumeurs^  les  processus  d^énératifs»  in- 
flammatoires, que  l'on  observe  dans  les  maladies  infectieuses 
des  animaux.  «  Lorsqu'il  y  a  hyperplasie  au  début,  comme 
c'est  le  cas  pour  la  coccidiose  du  lapin,  il  s'agit  là  d'un  phé- 
nomène purement  réactionnel,  comparable  à  ce  qui  se  passe 
dans  une  glande  mammaire  atteinte  d'inflammation  et  non  i 
une  néoplasie  épithéliale  de  cet  organe'.  »  Or  c'est  1&  traoer 
une  limite  nette  entre  l'inflammation  et  les  tumeurs,  que  rien 
ne  justifie  actuellement. 

Nous  pensons  au  contraire  que  trop  d'observations  ten- 
dent à  montrer  qu'entre  l'inflammation  et  la  néoplasie  les 
limites  sont  indécises,  impossibles  à  tracer  dans  l'état  actuel 
de  la  science. 

11  n'est  pas  besoin  de  beaucoup  insister  pour  montrer  que 
tous  les  processus  inflammatoires  ne  sont  pas  d^nératifs; 
qu'il  nous  suffise  de  signaler  les  scléroses  d'origine  micro- 
bienne étudiées  par  l'un  de  nous  en  1889,  de  citer  lexemple 
connu  des  rectites  proliférantes,  syphilitiques  ou  non,  lésions 
inflammatoires  et  pourtant  hyperplasiques  et  de  rappeler 
que  lorsqu'un  trajet  fistuleux  se  trouve  tapissé  par  un 
épithélium  né  de  Tépithélium  voisin,  on  ,est  bien  forcé  d'ad- 
mettre la  prolifération  sans  tendance  dégénérative  de  cet 
épithélium. 

1.  Du  Brbuil»  cité  par  Noël  (Thèse  de  Paris,  1897,  p.  o"). 

2.  Fabbs-Dombroub,  loc.  cil.f  p.  611. 
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Il  est  plus  intéressant  de  faire  remarquer  que  Ton  voit 
souvent  se  développer  côte  à  côte,  sous  rinfluence  de  la 
même  cause  irritante,  les  proliférations  connectives  et  les 
proliférations  épithéliales.  Sans  revenir  sur  la  démonstration 
que  donnent  de  ce  fait  l'observation  de  Belleli  et  le  dévelop- 
pement papillomateux  de  la  muqueuse  vésicale  dans  notre 
cas,  nous  pouvons  citer  d'autres  exemples  bien  coimus.  C'est 
ainsi  que  de  nombreux  travaux  tendent  à  montrer  que  dans 
les  adénomes  du  foie  et  du  rein  la  prolifération  épithéliale 
est  intimement  liée  aux  proliférations  connectives  de  ces  or- 
ganes et  nous  pouvons  dire  que  des  faits  de  même  ordre 
s'observent  dans  certaines  hypertrophies  prostatiques. 

Il  existe  donc  des  processus  inflammatoires  sans  aucune 
tendance  dégénérative,  et  nettement  proliférants.  11  y  a  plus, 
et,  dans  bon  nombre  de  cas,  on  ne  saurait  dire  où  s'arrête  la 
prolifération  simple  et  où  commence  la  néoplasie  vraie. 
Revenant  aux  exemples  que  nous  citons  plus  haut,  nous  rap* 
pellerons  les  faits  nombreux  qui  montrent  les  étapes  inter^ 
médiaires  à  l'adénome  cirrhotique  du  rein  et  au  cancer  vrai 
de  cet  organe,  et  nous  ajouterons  que,  avec  Halle,  l'un  de 
nous  a  observé  des  faits  qui  tendent  à  montrer  la  transfor^ 
mat]  on  en  cancer  de  l'hypertrophie  de  la  prostate. 

Nous  savons  aussi  par  les  observations  de  Guyon  et  de 
Poucet,  qu'on  peut  voir  l'épithélium  qui  tapisse  les  fistules 
périnéales  consécutives  aux  rétrécissements  inflamma- 
toires de  Turèthre  donner  naissance  à  des  épithéliomas 
vrais.  Nous  mentionnerons  encore,  comme  corroborant 
notre  thèse,  les  travaux  sur  les  leucoplasies  des  muqueuses 
montrant  tous  les  intermédiaires  entre  la  prolifération  épi- 
théliale simple  et  la  prolifération  épithéliale  néoplasique  ; 
c'est  ce  qu'ont  si  bien  montré  dans  ces  derniers  temps  le 
professeur  Le  Dentu  •  et  ses  élèves  Pichevin  et  Pettit*  pour  les 
leukokératoses  vulvo-vaginales.  Halle'  pour  celles  des  voies 


1.  Le  Dentu,  R^fv.  chir,,  1896. 

2.  Pichevin  et  Pettit,  Sur  la  leucoplasie  Tulvo-vaginale  (Congr.  degynécol, 
de  Genève,  1896). 

3.  Halle,  Leucoplasies  et  Cancroldes  dans  l'appareil  minaire    (Ann.  des 
mal.  des  org.  gén.'Urin.,  1896). 


1120  J.   ALBARRAN  KT  L.   BERNARD. 

urinaires,  Cestan  et  Peltit*  pour  la  muqueuse  bucco-linguaie. 

La  même  gradation  insensible  s'observe,  nous  l'avons 
dit,  dans  les  néoplasies  bilbarziennès  que  nous  avons  rap- 
portées. On  voit  donc  combien  il  est  téméraire  d'opposer  les 
phénomènes  byperplasiques  des  tumeurs  aux  «  processus 
dégénératifs  des  inflammations  ».  Mais  c'est  là  une  ques- 
tion ardue  et  complexe,  qui  mériterait  de  plus  amples  dé- 
veloppements; nous  ne  voulons  pas  y  entrer  ici,  nous 
réservant  d'y  revenir  ultérieurement. 

Si  nous  essayons  de  résumer  cette  longue  discussion, 
nous  voyons  qu'à  tous  les  arguments  de  raison  de  Fabre- 
Domergue  il  est  facile  de  trouver  une  réfutation  solide;  reste 
l'argument  de  fait  :  tous  les  parasites  décrits  sont  de  faux 
parasites  :  leurs  parrains  n'ont  vu  en  réalité  que  des  dégéné- 
rescences cellulaires  ;  à  ceianous  avons  répondu  qu'en  effet  cer- 
taines dégénérescences  cellulaires,  bien  étudiées  par  Fabre- 
Domergue,  ressemblent  à  certaines  figures  décrites  comme 
des  parasites,  mais  qu'elles  n'expliquent  et  n'infirment  nulle- 
ment l'existence  de  tous  les  parasites  décrits;  c'est  là  une 
question  d'interprétation.  Et  nous  pourrions  reproduire  ici 
la  phrase  qu'écrivait  déjà  l'un  de  nous  à  propos  de  cett« 
même  discussion  en  1892  :  <c  L'existence  de  ces  formes  de 
dégénérescence  ne  démontre  nullement  que  les  coccidies 
n'existent  pas.  L'existence  des  premières  n*implique  pas  le 
néant  des  secondes  *.  »  Mais  aujourd'hui  il  nous  parait  plus 
logique  de  laisser  à  chacun  sa  manière  de  voir  sur  ce  point 
et  d'opposer  un  fait  certain  aux  critiques  de  faits,  de  pré- 
senter un  parasite  indiscutable  ayant  provoqué  la  formation 
d'une  tumeur. 

Ce  fait  étant  bien  établi,  il  nous  reste  à  l'interpréter. 
Nous  ne  pouvons  que  répéter  ici  ce  que  l'un  de  nous  disait 
déjà  au  sujet  de  la  pathogénie  des  tumeurs  en  général.  Le 
processus  qui  nous  parait  expliquer  le  rôle  des  parasites  dans 
la  genèse  des  tumeurs  n'est  autre  que  celui  de  l'irritation 
locale  entretenue  longtemps  par  le  parasite  sur  le  tissu  qui 

1.  Cestakt  et  Pbttit,  Epithélioma  et  leucokératose  bucco-linguale  {Bull. 
Soc.  Anal.,  avril  1891). 

2.  ÂLBARRAN,  Les  tumeuFS  de  la  vessie,  Paris,  1892. 
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l'héberge.  Si  nous  voulons  appliquer  cette  théorie  au  cas 
particulier  que  nous  étudions  ici,  nous  voyons  très  bien  tous 
les  stades  intermédiaires  qui  séparent  la  prolifération  épithé- 
liale  simple  de  la  prolifération  épithéliomateuse  :  dans  notre 
observation  nous  voyons  que  dans  la  plus  grande  étendue  de 
la  muqueuse  vésicale  il  n'existe  qu'une  prolifération  papillo- 
mateuse.  Zancarol  et  Damaschino  et  surtout  Belleli  relatent 
des  cas  où  ce  même  parasite  détermina  un  fibro-adénome, 
c'est-à-dire  une  tumeur  épithéliale  typique,  dont  l'origine 
irritative  est  bien  démontrée  par  ce  fait  que  l'agent  irritant, 
ayant  porté  ses  effets  à  la  fois  et  parallèlement  sur  le  tissu 
conjonctif  et  sur  le  tissu  épithélial,  détermina  la  proliféra- 
tion des  deux,  d'où  la  formation  de  fibro-adénome.  Enfin,  au 
dernier  degré,  la  prolifération  épithéliale  atypique  apparaît 
dans  les  quatre  observations  de  Harrison,  éclairées  par  la 
nôtre,  qui,  mieux  étudiée,  rend  plus  convaincantes  ses  congé- 
nères. 

Avec   cette    interprétation   tombent  les   objections  de 
Brault*  :  cet  auteur,  s'élevant  contre  les  conclusions  de 
Belleli,  les  réfute  en  ces  termes  :  «  Nous  admettons,  dit-il, 
que  la  production  de  ces  polypes  peut  être  expliquée  par  les 
parasites  en  grand  nombre  dans  la  couche  cellulaire  de 
l'intestin  et  dans  les  travées  qui  séparent  les  glandes.  Mais 
si  les  glandes  se  développent,  s'il  se  forme  des  polypes  glan- 
dulaires, c'est  parce  qu'il  y  a  de  la  dysenterie  chronique,  et 
non  parce  qu'il  y  a  telle  ou  telle  espèce  de  parasite  dans 
l'intestin.  »  Sans  insister  sur  ce  fait  que  la  simple  dysenterie 
ne  suffirait  pas  à  provoquer  le  développement  excessif  de 
ces  végétations  polypiformes,  nous  ferons  remarquer  que 
l'interprétation  de  Brault  ne  saurait  être  appliquée  aux  cas 
de  Harrison  et  au  nôtre  dans  lesquels  la  vessie  est  en  cause. 
C'est  ainsi  qu'à  notre  sens  les  faits  qui  ont  été  invoqués 
en  faveur  de  la  théorie  parasitaire  peuvent  et  doivent  servir 
à  l'édification  de  la  théorie   irritative  du  cancer.   «  Cette 
théorie  n'admet  pas  l'action  spécifique  d'un  irritant  à  l'exclu- 
sion des  autres,  mais  elle  constate  une  action  physique  ou 

i.  Brault,  De  l'origine   non  bactérienne  du  carcinome  (Arch,  gén,    de 
méd.y  1885,  II). 

ARCH.  DE  MÉD.  EXPÉR.  —  TOME  IX.  51 


1122  J.  ALBARRÀN   ET  L.   BERNARD. 

chimique  comme  point  de  départ  du  néoplasme  *.  »  La  spéci- 
ficité anatomique  de  la  tumeur  appartient  à  la  cellule  qui 
Ta  engendrée,  non  à  l'agent  qui  a  provoqué  la  prolifération 
cellulaire.  Et  cette  manière  d'envisager  la  question  nous 
conduit  à  invoquer  en  sa  faveur^  à  côté  de  ces  faits  de  para- 
sitisme, les  rapports  étroits  qui  unissent  le  cancer  à  l'in- 
flammation. 

On  voit,  par  ce  qui  précède,  dans  quel  esprit  nous  avons 
tenu  à  faire  connaître  notre  observation,  et  dans  quel  sens 
elle  nous  a  semblé  apporter  une  contribution  importante  à 
la  question  de  la  pathogénie  du  cancer.  Un  des  adversaires 
les  plus  autorisés  de  la  théorie  parasitaire  des  tumeurs, 
Cazin,  développait  dans  un  mémoire  remarquable  cet  argu- 
ment a  priori  :  «  En  tenant  compte  surtout  de  ce  fait,  que 
l'étude  anatomo-pathologique  des  maladies  parasitaires  ne 
nous  a  pas  encore  montré  que  des  parasites  étaient  capables 
de  déterminer  dans  les  tissus  des  réactions  autres  que  des 
réactions  inflammatoires,  et  susceptibles  par  exemple  d'abou- 
tir à  une  néoformation  de  tissu  épithélial,  on  peut  dire  que, 
d'une  façon  générale,  l'hypothèse  de  la  nature  parasitaire 
des  cancers  épithéliaux  ne  possède  aucun  fait  certain  à  son 
actif*.  » 

C'était  en  effet  un  postulat  de  grande  valeur  :  au  lieu  de 
chercher  des  parasites,  plus  ou  moins  légitimes,  au  sein  des 
tumeurs,  montrez  une  tumeur  développée  sous  l'influence 
d'un  parasite  incontestable.  Nous  avons  cru  que  notre  obser- 
vation répondait  exactement  à  ce  desideratuniy  et  l'on  nous 
pardonnera  les  considérations  théoriques  dont  nous  l'avons 
accompagnée  en  faveur  du  fait  nouveau  que  nous  apportons. 

1.  Albarran,  loc,  cit.j  p.  169. 

2.  Cazin,  La  Théorie  psorospermique  du  cancer  {fiev.  des  mal.  cancer,,  I, 
1,  1893), 
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PLANCHE   XI 


Fio.  1.  —  Proliférations  papillaires  étendues  à  toute  la  surface  de  la  mu- 
queuse Yésicale. 

1.  Papille. 

2,  2.  Proliférations  épithélialei. 

3.  Tissu  coDJonctif  de  la  muqueuse. 
4,  4.  Œufs  de  Bilhania  HKmatobia. 

FiG.  2.  -~  Épithélioma  lobule  de  la  tumeur. 

1.    Travées  conjonctives  séparant  les  lobes. 
2,  2.    Lobes  épithéiiomatenx. 
8,  3,  3.    Œufs  de  Bilhania. 

Fio.  3.  —  Dégénérescences  kystiques  des  bourgeons  épithéliaux. 

1.  Paroi  d'un  kyste. 

2.  Contenu  granuleux  du  même. 
3,  3  Kyste  en  voie  de  formation. 

4.  Tissu  musculaire  lisse  de  la  vessie. 

Fio.  4.  —  Infiltrations  épithéliales  dans  l'épaisseur  de  la  musculature  de 
la  vessie. 

1,  1,  1.    Fins  bourgeons  de  Tinflltration  larvée. 
2,  2.    Tissu  musculaire  lisse  de  la  paroi  vésicale. 
8.    Fibres  musculaires  lisses  dégénérées. 
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LA  VIRULENCE  DES  BACILLES  TUBERCULEUX  HUMAINS 

PROVENANT  DE  SOURCES  CUNIQUBS  DIVERSES 
PAR 

M.  le  D'  JULB8  AUGLAIR 

(TEATAIL  du  LASORATOIRB  DB  m.  LB  PROrBSUtUR  qbanchrr) 


Il  n*y  a  pas  encore  longtemps,  on  séparait  nettement, 
au  point  de  vue  pathogénique,  les  lésions  scrofuleuses  des 
lésions  tuberculeuses.  La  découverte  de  Koch,  en  1882,  mon- 
tra que  son  bacille  était  la  cause  et  des  lésions  tuberculeuses 
proprement  dites,  et  des  lésions  scrofuleuses.  La  scrofule 
perdit  ainsi  son  autonomie  et  rentra  dans  le  cadre  de  la  tu- 
berculose. 

De  ce  jour,  une  nouvelle  question  surgit.  Si  les  manifes- 
tations tuberculeuses  et  scrofuleuses  étaient  dues  à  un  même 
agent,  ne  devait-on  point  chercher,  dans  une  gamme  de  viru- 
lences variées,  la  cause  qui  faisait,  avec  le  même  microbe, 
là  une  lésion  viscérale,  généralisée,  à  évolution  souvent 
rapide  et  mortelle,  ailleurs  une  lésion  surtout  périphérique, 
locale  (tuberculose  de  la  peau,  des  os,  des  articulations...),  à 
marche  généralement  lente,  avec  tendance,  à  la  guérison. 
Les  auteurs  se  partagèrent  en  deux  camps.  Les  uns,  avec 
Arloing*,  prirent  rang  dans  le  premier.  <(  Dès  juin  1883,  cet 
expérimentateur  chercha  à  montrer  la  différence  qui  existe 

1.  Arloino,  Essai  sur  la  différenciation  expérimeni&Ie  de  la  scrofule  et  de 
la  tuberculose  humaine  {Revue  de  médecine^  février  1887). 
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entre  le  virus  tuberculeux  puisé  dans  les  lésions  chirurgi- 
cales scrofuleuses  et  le  virus  tuberculeux  recueilli  chez  un 
phtisique  pulmonaire;  tandis  que  les  crachats  du  phtisique 
ou  les  lésions  pulmonaires  po^/  mortem  inoculées  sous  la  peau 
du  lapin  et  du  cobaye  tuberculisent  ces  deux  animaux,  les 
lésions  tuberculeuses  telles  que  tubercules  osseux,  fongo- 
sités,  ganglions  strumeux...  tuberculisent  bien  le  cobaye, 
mais  respectent  le  lapin  ^  » 

Le  lapin  devient  ainsi  la  pierre  de  touche  de  la  virulence 
du  bacille  de  Koch.  «  Les  lésions  respectant  le  lapin  sont 
cliniquement  des  tuberculoses  bénignes,  que  le  chirurgien 
peut  traiter  sans  danger  et  qui  ne  risquent  pas  de  se  géné- 
raliser à  la  suite  d'une  opération.  Au  contraire,  des  lésions 
tuberculisant  le  lapin  appartiennent  à  des  malades  qui  sont 
des  noix  me  iangere^  qui  meurent  en  quelques  jours  de  gra- 
nulie,  dès  qu'on  intervient,  soit  par  le  bistouri,  soit  à  l'aide 
de  certains  médicaments  '.  » 

Ces  conclusions  sont  grosses  de  conséquence,  aussi 
'auteur  conseille-t-il  à  tout  chirurgien  qui  veut  intervenir 
dans  une  lésion  due  au  bacille  de  Koch  de  s'adresser  préa- 
lablement à  l'expérimentateur. 

Appuyé  sur  les  travaux  d'Arloing',  de  Courmont  et 
Dor*,  d'Arloing  et  Courmont*,  Denis  se  demande  si  à, 
côté  de  la  scrofule  chirurgicale,  il  n'y  a  pas  une  scrofule 
pulmonaire  bénigne.  «  On  a  l'habitude,  dit-il,  d'expliquer 
ces  cas  par  un  terrain  très  résistant.  Sans  vouloir  nier  l'in- 
fluence incontestable  du  terrain  dans  la  marche  des  mala- 
dies infectieuses  et  spécialement  de  la  tuberculose,  il  est 
évidemment  des  cas  où  cette  influence  ne  peut  pas  être  lo- 

1.  Denis,  Tuberculose  pulmonaire  à  bacilles  atténués,  méthode  de  pro- 
nostic expérimental  (thèse  de  Lyon,  déc.  1894). 

2.  Denis,  loc,  cit. 

3.  Ahlodio,  L'inoculation  aux  animaux  comme  élément  de  diagnostic  de 
la  tuberculose  et  de  la  scrofule  de  l'homme  (Congrès  de  la  tuberculose,  1R88, 
p.  404). 

4.  J.  Courmont  et  Don,  De  la  production  chez  le  lapin  de  tumeurs  blan- 
ches expérimentales  par  inoculation  intra-veineuse  de  culture  de  bacilles 
tuberculeux  atténués  (Mémoires  de  la  Société  de  biologie,  séance  du  8  nov. 
1890,  et  séance  du  21  février  1891  ;  Académie  des  sciences,  10  nov.  1890,  et 
Annales  de  la  tuberculose,  1891). 

5.  ÂHLOiRO  et  J.  GouRMOin,  Congrès  de  la  tuberculose,  1893. 
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giquement  admise.  On  voit,  par  exemple,  des  prédisposés 
par  hérédité  avoir  des  tuberculoses  relativement  bénignes  à 
marche  lente  ^  » 

L'auteur  conclut  de  ses  recherches  : 

«  La  tuberculose  viscérale  pulmonaire,  laryngée,  etc.,  est 
due  presque  toujours  à  des  bacilles  de  Koch  virulents,  par 
opposition  avec  la  tuberculose  scrofuleuse  chirurgicale  des 
extrémités  qui  est  presque  toujours  causée  par  des  bacilles 
atténués.  Mais  de  même  qu'il  existe  quelques  cas  de  tuber- 
culose chirurgicale  infectante,  se  généralisant,  à  bacilles 
virulents,  de  même  il  y  a  quelques  observations  de  tuber- 
culose pulmonaire,  à  marche  lente,  retentissant  peu  sur 
l'état  général,  compatible  avec  une  bonne  santé  relative, 
heureusement  influencée  par  le  traitement,  bien  qu'évoluant 
parfois  sur  un  terrain  héréditaire,  véritable  scrofule  du 
poumon  et  due  à  des  bacilles  atténués*.  » 

Entre  temps,  dans  une  autre  thèse  soutenue  à  Lyon, 
Pégurier  adopte  également  l'opinion  d'Arloing.  «  Les  mi- 
crobes qui  déterminent  la  scrofule,  dit-il,  sont  encore  plus 
éloignés  de  la  virulence  primitive  que  ceux  qui  engendrent 
les  tuberculoses  locales.  Peut-être  en  sont-ils  assez  éloignés 
même  pour  constituer  une  variété  fixe,  analogue  à  ces 
micro-organismes  qui,  après  avoir  vécu  plusieurs  généra- 
tions sur  une  espèce  animale,  sont  devenus  incapables  de 
tuer  l'espèce  qui  les  avait  fournis  et  parmi  laquelle  ils  fai- 
saient de  nombreuses  victimes  '. 

Dès  1887,  peu  de  temps  par  conséquent  après  les  pre- 
mières communications  d'Arloing,  le  professeur  Grancher 
et  Hutinel,  dans  leur  article  Phtisie^  du  Dictionnaire  des 
sciences  médicales^  après  avoir  cité  l'opinion  du  médecin 
de  Lyon,  ajoutaient  :  «  Ces  conclusions,  qui  ne  sont  proba- 
blement pas  applicables  à  tous  les  cas  de  scrofule  ganglion- 
naire, sont  intéressantes,  mais  elles  ont  besoin  d'être  confir- 
mées par  de  nouvelles  expériences.  Elles  ne  prouvent  pas 


1.  Dbnis,  loc,  cit. 

2.  Denis,  loc,  cit, 

3.  P.  Péouribr,  De  la  prétendue  immunité  conférée  peu*  la  guérison  d'une 
tuberculose  locale  pour  la  phtisie  pulmonaire  (thèse  de  Lyon,  1892,  p.  14). 
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d'ailleurs  que  les  bacilles  trouvés  dans  les  produits  scrofu- 
leux  soient  essentiellement  différents  de  ceux  du  tubercule, 
elles  démontrent  seulement  que  les  bacilles  ont  perdu  beau- 
coup de  leur  virulence  *.  » 

Ces  restrictions  trouvent  bientôt  un  légitime  appui  dans 
les  travaux  de  Nocard.  Au  Congrès  de  la  tuberculose  dé 
1888,  cet  auteur,  répondant  au  professeur  Arloing,  après 
avoir  mis  en  parallèle  les  bacilles  tirés  des  produits  scro- 
fuleux  et  tuberculeux,  ajoute  :  «  11  n'y  a  pas  pour  moi  une 
atténuation  réelle  portant  sur  la  qualité  des  bacilles  ;  il  ne 
s'agit  que  d'une  rareté  plus  grande  de  ceux-ci  (lésions  scro- 
fuleuses).  La  preuve  que  leurs  propriétés  ne  sont  pas  affai- 
blies, c'est  que  le  scrofuleux  meurt  souvent  de  granulie. 
Gomment  expliquer  cela  ?  Est-ce  que  les  bacilles  étaient 
atténués  et  qu'ils  se  sont  réveillés,  ou  bien  les  tissus  du  ma- 
lade ont-ils,  sous  une  influence  quelconque,  perdu  leur  ré- 
sistance? La  dernière  interprétation  est,  je  crois,  la  meil- 
leure*. »  De  Renzi  confirme  ces  conclusions  ^  Au  Congrès 
pour  l'étude  de  la  tuberculose,  en  1893,  Leloir  admet  que 
le  lupus,  cette  tuberculose  locale  type,  est  une  manifestation 
d'un  virus  tuberculeux  dont  la  virulence  particulière  est  en 
raison  du  nombre  des  bacilles  et  non  en  raison  d'un  affaiblis- 
sement de  leur  activité,  affaiblissement  qu'il  ne  repousse 
pas  cependant  d'une  manière  systématique  ^. 

I.  Straus,  appuyant  les  conclusions  de  Nocard,  de  De 
Renzi,  de  Leloir,  rappelle  que  Koch  a  pratiqué  des  culturel 
directes  avec  des  produits  provenant  de  diverses  tubercu- 
loses locales,  notamment  avec  des  fragments  de  lupus,  et 
qu'il  n'a  pas  observé  de  différences  entre  les  effets  de  l'ino- 
culation de  ces  cultures  et  des  cultures  tuberculeuses  d'autre 
origine.  L'auteur  ajoute  :  «  J'ai  pu  moi-même  faire  une 
constatation  analogue  :  l'une  des  cultures  de  tuberculose 
humaine  que  j'ai  obtenue  et  étudiée  provenait  d'un  cobaye 
inoculé  avec  des  grains  riziformes  du  poignet  enlevés  par 

i.  J.  Grancher  et  HuTiifBL,  DicL  encyclop,  art.  Phtisie. 

2.  Nocard.  Congrès  pour  Vétude  de  la  tuberculose,  1888,  p.  404  et  suiv. 

3.  Dk  Renzi,  La  Tissichezza  polmonare,  Napoli,  1889,  p.  197. 

4.  Leloir,  Congrès  pour  l'étude  de  la  tuberculose^  1893;  I.  Straus,  La  tu- 
berculose et  son  bacille,  p.  789  et  suiv.,  1895. 
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TerrlUon.  La  malade,  opérée  il  y  a  six  ans,  est  actuellement 
encore  très  bien  portante  :  il  s'agissait  donc  là  d'une  tuber- 
culose locale  et  bénigne  au  premier  chef;  cependant  la  cul- 
ture ainsi  obtenue  ne  diffère  en  rien,  ni  pour  la  virulence, 
ni  pour  d'autres  caractères,  des  cultures  humaines  d  autre 
originel  » 

Bien  avant  la  publication  de  ces  derniers  résultats,  puis- 
que nos  recherches  remontent  au  début  de  1894,  et  inspiré  par 
notre  maître,  M.  le  professeur  Grancher,  nous  avons  isolé 
des  bacilles  tuberculeux  humains  empruntés  à  différents 
types  cliniques  ;  les  uns  à  processus  aigu,  les  autres  à  évo- 
lution très  lente.  Nous  avons,  après  culture  de  ces  bacilles, 
étudié  leur  virulence  chez  le  cobaye,  animal  sensible  par 
excellence.  C'est  le  résultat  de  ces  recherches  que  nous  al- 
lons maintenant  exposer. 

Nous  avons  isolé  quatre  variétés  de  bacilles  tuberculeux. 
Voici  rapidement  exposée  l'observation  des  malades  qui  ont 
été  la  source  de  nos  différentes  tuberculoses  : 

l«  Homme  âgé  de  30  ans,  soigné  salle  Serres  (Pitié),  serrice  de 
M.  Aud'houi.  Ganglion  tuberculeux  suppuré  de  la  gaine  du  sterno-mas- 
toîdien;  ramollissement  des  deux  sommets;  état  général  mauvais  : 
suenrs,  diarrhée,  amaigrissement.  La  tuberculose  marchait  vite,  les  pre- 
mières manifestations  pulmonaires  remontaient  à  trois  mois,  Tabcès 
ganglionnaire  datait  d'an  mois.  C'est  le  pus  de  cet  abcès  que  nous  mTons 
inoculé. 

2®  Malade  atteinte  17  ans  auparavant  de  pleurésie  torpide,  avec  léger 
épancheraent,  ayant  duré  8  mois.  A  la  suite  de  cette  pleurésie,  obscu- 
rité du  son  et  de  la  respiration  du  cdté  atteint. 

Pendant  15  ans,  la  malade  jouit  d'une  bonne  santé.  Depuis  18  mois, 
elle  présente  de  l'amaigrissement,  de  la  toux,  une  expectoration  peu 
abondante  et  des  râles  fins  à  la  base  de  la  poitrine,  du  côté  où  a  eu  lieu 
la  pleurésie.  Les  crachats  sont  inoculés  à  un  cobaye. 

3®  Petite  fille  de  5  ans,  atteinte  de  méningite  tuberculeuse  et  soignée 
salle  Parrot,  serrice  de  M.  Grancher.  L'évolution  de^la  maladie  dure  trois 
semaines.  A  l'autopsie,  on  constate,  outre  la  méningite  tuberculeuse 
typique,  de  la  tuberculose  ancienne  du  sommet  gauche  et  des  ganglions 
du  bile,  caséeux.  L'inoculation  au  cobaye  est  pratiquée  à  l'aide  d'un 
fragment  des  méninges  malades  qu'on  insère  sous  la  peau,  par  une 
étroite  boutonnière. 

1.  L  Straus,  La  Tuberculose  et  son  baciUe.  p.  789  et  suiv.,  1895. 
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4<»  Ganglion  sous-maxillaire  ramolli  chez  une  fillette  de  12  ans  pré- 
sentant des  adénites  nombreases  des  régions  sous-maxillaire  et  caro- 
tidienne  et  des  gommes  tuberculeuses  de  la  peau.  L'enfant  atteinte  de 
ces  lésions  est  un  type  de  scrofuleuse.  L'état  général  est  bon  et  tous  les 
▼iscères  paraissent  sains.  La  matière  ensemencée  est  prise  dans  le  gan- 
glion sous-maxillaire  caséeux  * . 

En  résumé^  nous  avons  étudié,  au  point  de  vue  de  la 
culture  et  de  leur  réaction  sur  le  cobaye,  quatre  variétés  de 
bacilles  tuberculeux  humains  provenant  : 

D'une  tuberculose  ganglionnaire  à  évolution  rapide; 

D'une  tuberculose  pulmonaire  à  marche  très  lente  ; 

D'une  méningite  tuberculeuse  aiguë; 

D'une  tuberculose  ganglionnaire  à  type  scrofuleux  très 
net. 

A  cause  de  la  difficulté  que  l'on  éprouve  à  obtenir  des 
cultures  par  l'ensemencement  direct  des  produits  tubercu- 
leux au  milieu  artificiel,  nous  avons  d'abord  inoculé  ces 
produits  à  des  cobayes,  et  nous  nous  sommes  servi  pour 
l'ensemencement  des  organes  tuberculisés  de  ces  derniers 
animaux. 

Dans  un  cas  toutefois,  le  n<»  IV,  nous  avons  ensemencé 
directement  de  l'homme  au  tube  de  pomme  de  terre.  L'ino- 
culation, aux  cobayes,  des  crachats,  du  pus  ganglionnaire 
ou  du  fragment  de  méninges  tuberculeuses  a  toujours  été 
pratiquée  dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutané,  au  niveau  du 
flanc. 

La  mort  des  cobayes  est  survenue  à  des  époques  variables 
de  l'infection.  Ainsi  le  cobaye  inoculé  avec  le  pus  du  gan- 
glion mastoïdien  a  survécu  cinq  semaines  à  l'inoculation, 
du  12  février  au  19  mars  1894;  les  cobayes  inoculés  avec 
des  crachats  de  la  malade  atteinte  de  tuberculose  pulmo- 
naire et  la  tuberculose  méningée  ont  survécu  cinq  mois  et 
demi  à  l'infection,  le  nombre  des  bacilles  inoculés  parait  avoir 
été  le  facteur  important  de  cette  résistance  variable  des 
cobayes.  Dans  l'abcès  ganglionnaire,  les  bacilles  étaient  assez 
nombreux  pour  en  trouver  plusieurs  sur  une  préparation 

l.Nous  devons  à  l'obligeance  de  notre  collègue  et  ami,  le  D'  Veillon,Ies 
observations  II  et  IV.  Nous  sommes  heureux  de  l'en  remercier  ici. 
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microscopique;  dans  les  crachats  et  les  méninges,  ils  étaient 
si  rares,  que  5  à  6  préparations  microscopiques  ont  été  né- 
cessaires pour  en  déceler  quelques-uns. 

Les  lésions  constatées  à  l'autopsie  des  trois  cobayes 
étaient  les  suivantes  : 

Le  cobaye  inoculé  avec  le  pus  du  ganglion  avait  les  pou- 
mons sains  ;  le  foie  et  la  rate  étaient  remplis  de  tubercules, 
en  outre  la  rate  était  très  hypertrophiée. 

Les  cobayes  inoculés  avec  les  crachats  el  les  méninges 
présentaient  des  lésions  à  peu  près  identiques  :  poumons 
congestionnés  avec  de  rares  tubercules,  un  peu  de  liquide 
dans  les  deux  plèvres,  le  foie  contenait  de  nombreux  tuber- 
cules, la  rate  tuberculeuse  aussi  était  très  augmentée  de 
volume.  Si  dans  un  cas  les  poumons  étaient  sains,  l'explica- 
tion doit  en  être  recherchée  dans  la  rapidité  d'évolution  et 
la  maladie.  On  sait  en  effet  que  dans  la  tuberculose  expéri- 
mentale, à  la  suite,  soit  d'inoculation  sous-cutanée,  soit  d'ino- 
culation péritonéale,  le  poumon  n'est  pris  que  dans  les  cas 
où  la  tuberculose  a  évolué  lentement. 

A  la  mort  des  cobayes,  les  organes  tuberculeux  et  notam- 
ment la  rate,  toujours  plus  riche  en  bacilles,  ont  été  ense- 
mencés sur  milieux  artificiels.  Ces  milieux  étaient,  ou  du 
sérum  de  bœuf  gélatinisé  selon  la  méthode  de  Koch,  ou  des 
pommes  de  terre  préparées  en  tranches,  suivant  les  indica- 
tions de  M.  Roux.  Les  tranches  de  pomme  de  terre  étaient 
arrosées,  sur  la  face  où  devait  se  faire  l'ensemencement, 
d'eau  glycérinée  à  5  p.  100,  puis  portées  à  liS^*  pendant 
30  minutes.  Nous  avons  vu  que  l'adénite  à  type  scrofuleux 
fut  ensemencée  directement  sur  pomme  de  terre,  sans  pas- 
sage antérieur  par  le  cobaye. 

Les  cultures  provenant  du  premier  ensemencement  furent 
un  peu  différentes,  suivant  leur  source;  les  tuberculoses 
d'origine  ganglionnaire  mastoïdienne  et  d'origine  méningée 
cultivèrent  plus  vite  que  les  deux  autres.  Sur  pomme  de  terre, 
elles  fournirent  dos  cultures  ordinaires,  c'est-à-dire  granu- 
leuses, blanchâtres  ;  les  tuberculoses  d'origine  strumeuse  et 
pleurétique  donnèrent  des  cultures  très  lentes  à  se  déve- 
lopper, et   de  coloration   légèrement  jaunâtre    ou  même 
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franchement  orange.  Mais  ensemencées  de  nouveau  sur 
pomme  de  terre ,  toutes  ces  variétés  de  tuberculose  culti- 
vèrent de  la  même  façon  et  avec  la  même  rapidité.  La  colo- 
ration prise  par  certaine  d'entre  elles  ne  tenait  pointa  Tori- 
gine,  mais  à  la  lenteur  avec  laquelle  s  était  effectuée  la 
culture.  C'est  un  fait  qu'on  peut  vérifier  tous  les  jours, 
même  avec  des  cultures  provenant  d'une  même  tuberculose. 
Le  bacille  tuberculeux  est  surtout  chromogëne  sur  certains 
milieux  dont  la  pomme  de  terre  peut  être  considérée  comme 
le  type,  et  les  pigments  sont  d'autant  plus  accusés  que  le 
développement  a  été  plus  lent. 

En  milieu  liquide,  la  culture  provenant  de  ces  diverses 
variétés  de  tuberculose  humaine  furent  tout  à  fait  sem- 
blables, sauf  toutefois  pour  une  variété,  celle  provenant  de 
Tabcès  ganglionnaire  de  la  loge  stemo-mastoïdienne. 

Lorsqu'on  ensemence  des  bacilles  tuberculeux  humains 
sur  milieux  liquides  et  transparents,  le  développement  des 
micro-organismes  se  fait  en  surface  et  à  peu  près  uniquement 
&  la  superficie  du  bouillon  ;  malgré  le  développement  abon- 
dant des  bacilles,  le  bouillon  reste  tout  à  fait  clair,  même  si 
des  fragments  de  culture  tombent  au  fond  du  vase. 

Dans  le  cas  qui  nous  occupe,  au  contraire,  les  bacilles 
tuberculeux,  en  se  développant  abondamment,  du  reste,  à  la 
surface  du  bouillon,  en  troublaient  la  limpidité,  à  tel  point 
que  la  première  fois  nous  fûmes  surpris  et  crûmes  que  ce 
phénomène  était  dû  à  l'infection  de  nos  flacons.  11  n'en  était 
rien  cependant.  Le  liquide  louche  fut  ensemencé  à  plusieurs 
reprises  sur  gélose,  et  jamais  nous  n'eûmes  de  culture  de  mi- 
crobes étrangers.  D'ailleurs  l'aspect  louche  du  bouillon  pro- 
voqué par  le  développement  de  la  culture  finit  par  disparaître 
à  la  cinquième  génération. 

A  partir  de  ce  jour,  les  cultures  tirées  de  ce  bacille  originel 
ne  différèrent  en  rien  des  autres  cultures  faites  avec  nos  dif- 
férentes variétés  de  tuberculose. 

Au  microscope,  et  sur  préparations  faites  selon  le  procédé 
d'Ehrlich,  ou  avec  le  liquide  de  Ziehl,  les  bacilles  issus  de 
ces  diverses  sources  de  tuberculose  humaine  présentaient 
quelques  dissemblances  qui  du  reste  ne  persistèrent  point. 
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En  faisant  comparativement  des  préparations  microsco- 
piques avec  les  bacilles  tuberculeux  provenant  des  ganglions 
de  la  gaine  stemo-mastoldienne  et  du  ganglion  sous-maxil- 
laire pris  chez  un  strumeux,  il  nous  apparut  que  les  bacilles 
de  la  première  variété  étaient  plus  volumineux  que  ceux  de 
la  seconde;  ils  étaient  aussi  moins  adhérents  les  uns  aux 
autres  et  on  arrivait  plus  facilement  à  les  séparer,  à  les  disso- 
cier en  quelque  sorte.  Peut-être  la  substance  qui  a^lutine 
les  bacilles  de  Koch  dans  les  cultures,  et  qui  en  rend  l'étale- 
ment sur  gélose  si  difficile,  substance  que  nous  savons  du 
reste,  aujourd'hui,  en  partie  distraire  de  la  masse  bacillaire  S 
était-elle  moins  abondante  dans  le  premier  cas  que  dans  le 
second.  Au  reste  ces  caractères  différentiels  furent  passagers. 

Des  cultures  pratiquées  sur  le  même  milieu  avec  ces  diffé- 
rentes variétés  de  tuberculose  et  ensemencées,  autant  que 
possible,  dans  des  conditions  identiques  furent  inoculées  à 
des  cobayes. 

L'âge  des  cultures  inoculées  était  exactement  le  même. 
Pour  ne  rien  abandonner  au  hasard  nous  inoculâmes,  pour 
chaqueftuberculose,  plusieurs  cobayes,  en  ayant  soin  que 
chaque  animal  reçût  la  même  dose.  L'inoculation  fut  toujours 
pratiquée  dans  le  péritoine.  Tous  les  animaux  inoculés  mou- 
rurent dans  un  laps  de  temps  variant  entre  4  et  6  semaines. 
Parmi  les  animaux  succombant  les  premiers  comme  parmi 
ceux  qui  résistèrent  plus  longtemps,  il  y  en  avait  d'inoculés 
avec  nos  différentes  races  de  tuberculose. 

Nous  avions  à  cette  époque,  dans  le  laboratoire,  une  tuber- 
culose humaine  dont  la  virulence  nous  était  connue.  Nous 
avons  inoculé  plusieurs  séries  de  cobayes  avec  cette  dernière 
et  les  variétés  dont  nous  avons  parlé,  en  nous  servant  natu- 
rellement de  cultures  faites  dans  les  mêmes  conditions  et  de 
même  âge.  La  mort  des  cobayes  inoculés  survint  sensible- 
ment dans  le  même  temps. 

Les  lésions  constatées  à  l'autopsie  étaient  les  mêmes» 
quelle  que  fût  l'origine  de  la  tuberculose  ayant  servi  à  l'ino- 

1.  Étude  expérimentale  sur  les  poisons  du  bacille  tuberculeux  humaia. 
Essais  de  vaccination  et  de  traitement,  par  J.  Auclair  (thèse  de  Paris,  1897, 
p.  51  et  suIy.). 
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culation.  Les  animaux  succombant  les  premiers  présentaient 
surtout  des  lésions  du  foie^  de  la  rate  et  du  grand  épiploon 
avec  extension  du  côté  des  ganglions  rétro-sternaux  ;  le  pou- 
mon était  généralement  indemne.  Ceux  qui  succombèrent 
les  derniers  avaient,  en  outre  des  lésions  précédentes  plus 
avancées,  des  tubercules  assez  nombreux  dans  les  poumons. 

Depuis  ces  recherches  suivies,  qui  durèrent  plus  d'une 
année,  nous  avons  eu,  maintes  fois,  Toccasion  d'inoculer,  à 
d'autres  fins,  nos  diverses  tuberculoses;  nous  n'avons  jamais 
constaté  de  dissemblances  durables  entre  elles. 

De  cet  exposé  de  nos  expériences,  nous  pouvons  conclure 
que,  quelle  que  soit  l'origine  de  la  tuberculose  humaine  : 
tuberculose  à  marche  aiguë  ou  tuberculose  à  évolution  lente^ 
tuberculose  viscérale  ou  tuberculose  chirurgicale^  les  cultures 
qui  en  dérivent  revêtent  très  vite  les  mêmes  caractères  mor- 
phologiques, quand  on  les  cultive  dans  des  conditions  iden- 
tiques, et  montrent  la  même  virulence  vis-à-vis  du  cobaye. 

On  pourra  nous  objecter  que  le  passage  des  bacilles  tu- 
berculeux, à  travers  l'organisme  du  cobaye,  a  exalté  la  viru- 
lence de  ceux  qui  étaient  atténués.  Mais  ce  passage  a  été 
pratiqué  aussi  bien  pour  les  variétés  qui  proviennent  d'une 
tuberculose  aiguë  que  pour  celles  qui  étaient  issues  d'une 
tuberculose  chronique,  et  cependant  la  virulence  s'est  trou- 
vée la  même,  après  ce  passage,  dans  tous  les  cas.  Si  la  viru- 
lence était  renforcée  pour  les  dernières,  elle  devait  l'être 
aussi  pour  les  premières  ;  le  point  de  départ  était  différent, 
le  point  d'arrivée  eût  dû  l'être  également. 

L'expérimentation  nous  a  démontré  le  contraire. 

D'ailleurs,  dans  un  cas,  et  il  s'agit  d'une  tuberculose  scro- 
fuleuse,  l'ensemencement  fut  fait  directement  de  l'homme 
au  milieu  artificiel.  Les  cultures  qui  en  résultèrent  avaient 
cependant  la  même  virulence  que  les  autres. 

Il  est  difficile  d'admettre  que  la  culture  sur  pomme  de 
terre  ait,  tout  d'un  coup,  exalté  la  virulence  de  bacilles  atté- 
nués, ce  serait  aller  contre  les  faits  généraux  qui  nous  en- 
seignent que  les  cultures  sur  milieux  artificiels  affaiblissent, 
plutôt  qu'elles  n'exaltent,  la  virulence  des  microbes. 

Nous  ne  connaissons  pas  jusqu'ici  de  bacilles  tuberculeux 
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humains  attétiuéSy  au  sens  propre  du  moi;  tout  au  plus  pou- 
vons-nous admettre  qu'il  y  en  a  A'affaiblis.  Pour  exalter  la 
virulence  de  ces  derniers,  point  n'est  besoin  d'avoir  recours 
à  des  passages  nombreux  et  successifs  à  travers  l'organisme 
du  cobaye  ;  il  suffit  de  les  inoculer  à  un  de  ces  animaux,  et, 
ce  dernier  une  fois  mort  de  tuberculose,  d'ensemencer  ses 
organes  sur  milieu  artificiel  :  sérum,  pommes  de  terre  gly- 
cérinées.  La  culture  que  l'on  obtient,  à  condition  qu'elle  ait 
été  faite  dans  des  circonstances  identiques  et  soit  du  même 
âge,  aura  une  virulence  analogue  à  celle  d'une  culture  de 
tuberculose,  dont  l'origine  remonte  à  un  processus  clinique 
aigu. 

Pour  ce  qui  est  des  tuberculoses  locales,  il  est  difficile  de 
savoir,  dans  ce  processus,  ce  qui  revient  à  un  affaiblissement 
momentané  des  bacilles j  au  petit  nombre  de  micron-organismes 
inoculés  ou  à  la  résistance  plus  grande  du  terrain.  Peut-être 
même  la  question  est-elle  impossible  à  trancher  d'une  façon 
générale,  chaque  cas  clinique  pouvant  relever  d'un  ou  de 
plusieurs  de  ces  facteurs.  La  pathologie  expérimentale  nous 
offre  des  exemples  analogues.  On  peut,  chez  des  animaux  de 
même  espèce,  produire  une  tuberculose  lente  en  ayant  re- 
cours à  l'un  des  trois  facteurs  invoqués  plus  haut  :  petite 
dose  de  bacilles,  bacilles  momentanément  affaiblis  par  l'an- 
cienneté de  la  culture,  et  enfin  résistance  du  terrain.  Les  deux 
premiers  facteurs  sont  faciles  à  réaliser  par  l'expérimenta- 
teur; le  secret  du  dernier  nous  échappe  complètement  à 
l'heure  actuelle.  Le  jour  où  nous  en  soupçonnerons  le  méca- 
nisme, le  problème  de  l'immunité  contre  la  tuberculose  ne 
sera  pas  loin  d'être  résolu. 


LIGATURE   EXPÉRIMENTALE 
DU    CANAL    CHOLÉDOQUE 

CHEZ    LE    CHIEN 

PAR 
M.  le  D'  LUGIBN  I<AMAGQ 

(T&ATAIL  du  LABORATOIBB  D'àNATOBIIB  PATHOLOOIQUB  DB  BORnSAUX) 


La  ligature  expérimentale  du  canal  cholédoque  a  été  exé- 
cutée par  un  grand  nombre  de  chercheurs  qui  en  ont  déter- 
miné avec  le  plus  grand  soin  les  lésions  anatomiques  consé- 
cutives. Notre  intention  n'est  pas  de  recommencer  une  fois 
de  plus  une  description  déjà  bien  faite.  Mais  la  lecture  des 
divers  travaux  publiés  montre  que  Taccord  n'est  pas  una- 
nime sur  tous  les  points.  Les  uns  considèrent  comme  con- 
stant le  développement  du  tissu  fibreux  dans  le  foie  ;  d'autres 
le  nient  ou  ne  reconnaissent  que  la  présence  de  cellules  mi- 
gratrices en  petit  nombre  ;  il  en  est  de  même  pour  les  phé- 
nomènes karyokinétiques. 

On  s'est  aperçu  déjà  depuis  quelques  années  que  la  prin- 
cipale origine  de  ces  contradictions  était  dans  le  mode  opé- 
ratoire lui-même.  Au  début  de  ces  expériences^  l'antisepsie 
n'était  pas  usitée  ;  quand  elle  le  fut,  plus  tard,  elle  fut  encore 
bien  imparfaite.  L'asepsie  feule  peut  mettre  à  l'abri  des 
erreurs.  Admettons  que  toutes  ces  précautions  soient  minu- 
tieusement prises;  les  résultats  peuvent  encore  être  faussés. 
Pratique-t-on  la  ligature  simple  du  cholédoque?  Si  on  la 
place  trop  près  du  duodénum,  elle  se  trouve  dans  une  zone 
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que  M.  Netter  a  montrée  être  normalement  habitée  par  de 
nombreux  microbes.  L'infection  ascendante  est  donc  à  peu 
près  certaine.  Si  la  ligature  est  faite  au  contraire  beaucoup 
plus  haut,  est-on  à  Tabri  de  cette  infection?  Pas  le  moins  du 
monde;  la  portion  du  conduit  biliaire  que  ne  lave  plus  le 
courant  de  la  bile  est  un  excellent  terrain  de  culture  où  les 
microbes  ne  tardent  pas  à  pulluler,  et  nous  savons  aujour- 
d'hui combien  peu  sérieux  est  l'obstacle  qui  leur  est  opposé 
par  une  simple  ligature.  Du  reste,  cette  ligature  elle-même 
se  relâche  la  plupart  du  temps,  la  bile  reprend  son  cours, 
trop  faible  cependant  pour  bien  laver  le  cholédoque  et  l'in- 
fection trouve  encore  un  terrain  propice  à  son  développe- 
ment. Voilà  pourquoi  nous  ne  pouvons  accepter,  par  exem- 
ple, les  recherches  faites  par  M.  Alonzo  sur  un  lapin  opéré 
par  le  professeur  Ughetti.  La  ligature  du  cholédoque  s'était 
relâchée,  la  bile  pouvait  encore  passer,  quoique  difficile- 
ment, et  l'animal  avait  pu  survivre  plusieurs  mois. 

Ce  n'est  pas  tout.  Le  foie  peut  être  infecté  avant  l'opération, 
et  nous  croyons  qu'il  l'est  en  réalité  souvent.  Il  est  presque 
toujours  envahi  par  les  coccidies  chez  le  lapin  et  rien  ne  dit 
que  les  microbes  ne  profitent  pas  de  cette  première  atteinte 
pour  pénétrer  dans  le  foie  à  la  suite  des  coccidies.  C'est  un 
point  que  nous  nous  proposons  d'étudier  plus  complètement. 

Mais  nous  avons  surtout  ici  en  vue  le  chien.  Nous  avons 
étudié  le  foie  de  quatre  chiens  normaux  ou  paraissant  tels; 
chez  deux  de  ces  animaux  le  foie  présentait  de  nombreux 
petits  foyers  de  cellules  rondes  rappelant  de  tous  points  les 
nodules  infectieux.  Nous  n'avons  pas  essayé  de  cultures. 
Mais  les  résultats  que  nous  avons  obtenus  dans  un  de  nos 
cas  nous  ont  montré  que  ces  petits  nodules  infectieux  s'étaient 
développés  et  avaient  atteint  des  dimensions  beaucoup  plus 
grandes.  Us  consistaient  alors  en  foyers  arrondis,  du  volume 
d'un  lobule  à  peu  près,  nettement  séparés  du  tissu  hépa- 
tique voisin,  et  constitués  par  un  amas  de  petites  cellules 
rondes  à  noyau  presque  nu.  Les  petits  nodules  du  foie  de 
chien  normal  étaient  situés  en  des  points  quelconques  du 
tissu  hépatique  :  dans  les  espaces  portes,  autour  de  la  veine 
sus-hépatique  ou  en  plein  lobule. 
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Nous  avons  éliminé  ces  cas  et  nous  avons  pu,  sur  quatre 
chiens,  trouver  deux  foies,  après  ligature,  sans  nodules  in- 
fectieux; leur  étude  seule  nous  servira.  Dans  un  cas,  malgré 
les  précautions  prises,  nous  avons  trouvé  une  infection  des 
plus  nettes  dans  les  espaces  portes,  autour  des  canalicules 
biliaires. 

Pour  éviter  Tinfection  ascendante  du  cholédoque,  nous 
avons  sectionné  ce  canal  entre  deux  ligatures  aseptiques. 
De  même  que  les  auteurs  qui  nous  ont  précédé,  nous  n'avons 
jamais  observé  Tirruption  de  la  bile  dans  le  péritoine,  la 
ligature  est  donc  toujours  restée  parfaite.  Nous  n'avons  pas 
vu  de  péritonite  adhésive,  le  bout  sectionné  étant  toujours 
tout  à  fait  libre.  Pas  d'exsudat  sur  les  anses  intestinales 
comme  dans  certains  cas  où  l'opération,  prétendue  antisep- 
tique, avait  amené  des  adhérences  de  l'intestin  (Beloussoff). 

Seuls  MM.  Beloussoff  et  Steinhaus  tuaient  leurs  animaux. 
Au  cours  de  ses  récentes  recherches,  M.  Gerhardt  attend  la 
mort  de  ses  lapins.  Cependant  l'agonie  des  animaux  est  lente; 
nous  savons  que  le  colibacille  infecte  les  divers  organes 
avant  la  mort.  Il  est  donc  préférable  de  tuer  les  animaux 
quand  ils  commencent  à  ne  plus  se  nourrir;  la  piqûre  du 
bulbe  a  été  le  moyen  employé,  le  14*,  le  12®  et  le  10"  jour. 
Notre  ami  M.  Gachet,  au  cours  d'expériences  faites  dans 
le  laboratoire  de  M.  le  professeur  agrégé  Pachon,  a  lié  le 
cholédoque  à  trois  chiens  qui  furent  sacrifiés  au  bout  de  six 
heures;  les  foies  de  ces  animaux  nous  ont  été  remis  et 
nous  les  avons  examinés. 

Nous  avons  coloré  les  coupes  du  tissu,  monté  dans  la 
paraffine,  au  moyen  de  l'hématéine  et  de  l'éosine.  Dans  le 
but  d'étudier  d'une  façon  sommaire  les  processus  karyoki- 
nétiques  possibles,  nous  avons  employé  aussi  la  coloration 
à  la thionine et  à lacide  picrique. 

Le  foie  normal  du  chien  présente  une  lobulation  assez 
nette,  les  travées  hépatiques  se  distinguent  bien.  Un  carac- 
tère particulier  est  à  retenir,  parce  que  nous  le  trouverons 
modifié  au  cours  des  expériences;  les  canalicules  biliaires 
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ont  un  épithélium  cylindrique  à  cellules  minces  très  allon- 
gées, à  noyau  très  bien  coloré  situé  près  de  la  paroi;  le  pro- 
toplasma est  clair. 

La  thionine  montre  d'une  façon  remarquable  les  nodules 
infectieux  dont  nous  avons  parlé.  Quand  ils  n'existent  pas, 
on  peut  remarquer  entre  les  travées,  accolés  contre  les  cel- 
lules hépatiques,  de  rares  noyaux  assez  plats;  ce  sont  pro- 
bablement les  noyaux  des  capillaires  sanguins. 

Au  bout  de  six  heures,  il  y  a  déjà  des  lésions  notables. 
Le  foie  est  gros,  congestionné,  il  s'écoule  beaucoup  de  sang 
à  la  section.  La  vésicule  biliaire  est  distendue,  l'animal 
étant  tué  six  heures  après  un  repas. 

C'est  autour  des  gros  rameaux  veineux  et  biliaires  que 
les  premiers  phénomènes  se  passent.  A  leur  niveau  les  es- 
paces portes  paraissent  déjà  distendus  et  envahis  par  une 
sufTusion  de  liquide  clair. 

Les  parois  fibreuses  des  vaisseaux  sont  dissociées;  les 
fibres  connectives  sont  très  écartées  les  unes  des  autres  et 
leur  coloration  à  l'éosine  ne  semble  pas  tout  à  fait  normale. 
Seules  les  artères  ne  sont  pas  atteintes;  leur  calibre  est  aussi 
resté  le  même,  tandis  que  celui  des  canaux  biliaires  et  des 
veines  portes  est  très  dilaté. 

11  n'y  a  dans  les  espaces  interlobulaires  ni  dans  les 
lobules  aucune  trace  d'infiltration  par  des  cellules  rondes. 

Les  cellules  épithéliales  des  canaux  biliaires  sont  à  peu 
près  normales,  mais  se  colorent  moins  bien.  Pas  de  karyokl- 
nèse  appréciable. 

Dans  quelques  canalicules,  je  trouve  cependant  la  lumière 
obstruée  par  des  cellules  épithéliales  en  grand  nombre. 
Sont-elles  tombées  de  la  paroi  d'autres  régions?  C'est  pos- 
sible pour  quelques-unes,  mais  elles  sont  pour  la  plupart  cu- 
biques et  rangées  en  assises  régulières. 

Déjà  les  travées  sont  plus  séparées  qu'à  l'état  normal;  les 
travées  voisines  des  espaces  portes  paraissent  converger 
vers  eux,  ce  qui  est  le  contraire  de  l'état  normal.  En  ces 
points  les  cellules  hépatiques  perdent  leur  forme  polyé- 
drique et  ressemblent  à  des  cellules  cylindriques.  Elles  se 
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colorent  encore  bien,  avec  un  noyau  normal ,  sans  dégéné- 
rescence. 

Sur  les  lapins  et  les  cobayes  on  a  trouvé  à  cette  période 
des  lésions  plus  avancées  :  c'est  que  ces  animaux  sécrètent, 
relativement  à  leur  poids,  beaucoup  plus  de  bile  que  le 
chien.  La  pression  augmente  donc  plus  vite  dans  les  conduits 
biliaires  et  Ton  observe  plus  tôt  les  foyers  de  nécrose,  par 
exemple,  dont  nous  nous  occuperons  plus  tard.  Cependant 
j'ai  pu  en  observer  dès  la  sixième  heure  chez  le  chien;  ils 
étaient,  à  la  vérité,  très  rares  et  incomplètement  développés, 
mais  j'avais  choisi  le  chien  comme  sujet  d'expérience  dans 
Tespoir  de  trouver  ces  formes  de  transition  que  devait  pro- 
duire l'action  moins  brutale  d'une  pression  biliaire  à  pro- 
gression relativement  lente. 

Ces  foyers  de  nécrose  (  «  nekrotische  Herde  »  )  se  trouvent  en 
rapport  avec  un  espace  porte.  Us  l'entourent  complètement 
ou,  plus  souvent,  ne  le  touchent  qu'en  un  point. 

Ces  foyers  ressortenl  sur  l'ensemble  de  la  coupe  par  un 
aspect  réfringent,  brillant,  spécial.  Vers  les  parties  centrales, 
les  cellules  ont  perdu  leur  noyau.  Avant  de  disparaître,  le 
noyau  se  colore  mal  par  l'hématéine,  puis  sa  périphérie  se 
colore  seule,  enfin  il  forme  une  tache  claire  au  sein  du  pro- 
toplasma cellulaire  rose  pâle.  Autour  du  noyau,  le  proto- 
plasma s'éclaircit,  mais  ce  phénomène  se  montre  surtout 
à  la  périphérie  de  la  cellule.  11  y  a  là  comme  une  masse 
blanche,  vitreuse,  difficile  à  nettement  distinguer.  En  même 
temps  ces  cellules  sont  augmentées  de  volume.  Quelques- 
unes  seulement  sont  tout  à  fait  incolores  ou  ne  présentent 
que  des  granulations  roses  éparses,  vestiges  de  l'ancien 
protoplasma. 

Entre  ces  cellules,  on  aperçoit  le  réseau  plus  ou  moins 
bien  conservé  des  capillaires  sanguins;  les  parois  de  ces 
capillaires,  faiblement  colorées,  sont  brillantes  et  ressortent 
bien  en  opposition  avec  la  couleur  blanche  des  cellules. 
Il  peut  y  avoir,  par  places,  séparation  complète  entre  le 
capillaire  sanguin  et  les  cellules  adjacentes.  On  observe  dans 
ces  capillaires  des  globules  sanguins  dont  le  diamètre  atteint 
celui  du  vaisseau;  ces   globules   sont  souvent    déformés. 
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allongés.  Enfin,  dans  les  parois  des  capillaires  on  voit  quelques 
rares  noyaux  colorés  par  Thématéine.  Avec  les  globules 
rou^^es  on  trouve  des  globules  blancs  en  petit  nombre,  à 
noyau  rond,  fortement  coloré. 

Autour  de  ces  foyers,  les  cellules  sont  1res  colorées  par 
réosine  et  serrées  les  unes  contre  les  autres,  à  granulations 
assez  grosses,  présentant  parfois  des  vacuoles  incolores. 

On  ne  voit  pas  d'infiltration  par  des  cellules  rondes  autour 
de  ces  foyers.  On  peut  compter  les  globules  blancs  que  Ton 
y  rencontre. 

Période  tardive.  —  Comme  tous  les  observateurs  l'ont 
noté,  ranimai  qui  a  subi  la  ligature  du  cholédoque  maigrit 
rapidement.  Les  urines  sont  abondantes  les  premiers  jours 
(\V.  Legg).  M.  Rendu  en  conclut  qu'au  début  de  Tictère  les 
reins  exagèrent  leur  fonctionnement  pour  suppléer  à  Tinsuf- 
fisance  de  la  dépuration  hépatique. 

Ces  urines,  d'abord  verdâtres,  ne  tardent  pas  à  devenir 
incolores  et  à  diminuer  de  quantité.  Les  matières  fécales 
sont  grises  et  d'une  odeur  infecte. 

Le  chien  étant  tué  par  piqûre  du  bulbe,  le  foie  est  pris 
et  de  petits  morceaux  sont  immédiatement  plongés  dans  le 
liquide  de  MûUer  et  dans  l'alcool. 

Le  foie  est  rouge  brun,  congestionné,  augmenté  de 
volume  (Steinhaus,  Gouget).  La  vésicule  biliaire  est  distendue 
par  un  liquide  foncé,  épais,  filant,  contenant  beaucoup  de 
mucus,  et  des  cellules  épithéliales.  Il  est  stérile;  mais  cela 
prouve-t-il  qu'il  l'a  toujours  été? 

Les  bords  du  foie  sont  verdâtres.  La  consistance  n'est  pas 
altérée  au  douzième  jour,  sauf  dans  les  foies  infectés;  ceux- 
ci  sont  ramollis. 

A  la  surface,  on  voit  des  taches  verdâtres,  petites,  corres- 
pondant aux  foyers  de  nécrose,  découverts  par  Charcot  et 
Gombault,  ainsi  que  le  reconnaissent  les  Allemands  eux- 
mêmes.    M.    Gouget    attribue    leur    connaissance    à   Von 

Wittich.  .     . 

M.  Gouget,  dans  son  excellente  thèse,  s'est  occupé  inci- 
demment, mais  avec  beaucoup  de  mérite,  des  lésions  hépa- 
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tiques  dues  à  la  ligature  du  cholédoque.  Nous  avons  retrouvé 
chez  le  chien  les  foyers  de  nécrose  tels  qu'il  les  décrit. 

La  plupart  sont  de  forme  arrondie  ou  ovulaire,  auprès 
des  espaces  portes  le  plus  souvent.  Nous  n'avons  pas  observé 
de  grands  foyers  intéressant  un  grand  nombre  de  lobules. 

La  zone  périphérique  du  foyer  de  nécrose  est  plus  foncée 
que  le  parenchyme  normal,  la  zone  centrale  est  très  claire, 
de  sorte  qu'on  peut  la  reconnaître  à  Tœil  nu,  en  regardant 
la  coupe  par  transparence. 

Dans  celte  zone  centrale,  incolore,  on  ne  distingue  d'abord 
qu'un  réseau  dont  les  mailles  paraissent  vides.  Les  fils  de  ce 
réseau  sont  épais  et  brillants,  et  les  mailles  ont  à  peu  près 
la  forme  des  cellules  hépatiques,  mais  plus  volumineuses. 
On  peut  reconnaître  que  ces  mailles  ne  sont  pas  vides,  mais 
qu'elles  contiennent  encore  les  cellules  altérées,  car  on 
trouve  à  leur  niveau  une  réfringence  spéciale.  A  mesure 
qu'on  se  rapproche  de  la  périphérie,  les  cellules  montrent 
quelques  granulations  rosées  dont  la  coloration  est  due  à 
l'action  de  l'éosine  sur  l'ancien  protoplasma.  Puis  le  noyau 
apparaît  lui-même,  encore  incolore  et  volumineux.  Les 
mailles  représentent  donc  bien  les  cellules  hépatiques 
altérées. 

M.  Laffitte  (cité  in  th.  Gouge t),  ayant  observé  les  foyers 
nécrotiques  dans  l'intoxication  alcoolique  expérimentale, 
avait  pensé  que  les  mailles  représentaient  les  capillaires 
dilatés.  Mais  on  est  depuis  revenu  à  l'opinion  ancienne 
que  nous  croyons  indiscutable.  Gomme  M.  Chambard, 
comme  M.  Gouget,  nous  avons  trouvé  toutes  les  formes 
de  transition  entre  ces  mailles  et  les  cellules  hépatiques 
normales  en  allant  du  centre  du  foyer  vers  la  périphérie. 

Mais  à  quoi  est  dû  le  réticulum  du  foyer  de  nécrose?  Pour 
M.  Chambard,  c'est  une  zone  cuticulaire  des  cellules;  Char- 
cot  et  Gombault  pensent  que  ce  sont  des  capillaires  sanguins, 
opinion  partagée  par  Foà  et  Salvioli.  Pour  Beloussow,  ce 
sont  des  canalicules  biliaires. 

Or  ici  encore  nous  trouvons  toutes  les  transitions.  A  la 
périphérie,  les  capillaires  sanguins  sont  gorgés  de  sang  et  on 
peut  par  places  les  trouver  séparés  des  cellules  hépatiques, 
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on  peut  distinguer  leurs  fines  parois.  Â  mesure  qu'on  se 
rapproche  du  centre  du  foyer,  ces  capillaires  sanguins  s'apla- 
tissent et  se  vident.  Enfin  leurs  parois  s'accolent  et  ils  for- 
ment le  réseau  central  du  foyer.  Mais  si  on  examine  de  près 
ce  réseau  central,  on  voit  que  ]es  fils  en  sont  plus  épais  que 
dans  la  zone  périphérique;  enfin  il  se  dédouble  en  certains 
points  et  laisse  voir  quelques  rares  globules  rouges.  Il  cor- 
respond donc  aux  capillaires  sanguins  dont  les  parois  sont 
pressées,  accolées  par  les  cellules  hépatiques  altérées  et  très 
augmentées  de  volume. 

Il  ne  saurait  donc  y  avoir  de  doute. 

Quelle  est  la  lésion  exacte  des  cellules  hépatiques? 

Il  est  difficile  de  donner  une  réponse  précise,  et  les  opi- 
nions varient  avec  les  auteurs. 

L'acide  osmique  a  montré  à  Gerhardt  que  les  vacuoles 
n'avaient  pas  de  graisse  dans  leur  contenu.  Il  admet  plutôt 
une  dégénérescence  hyaline,  quoique  ce  ne  soit  pas  vérita- 
blement celle  qui  a  été  décrite  par  Recklinghausen. 

Je  n'ai  pas  pu  observer  dans  les  foyers  de  nécrose  les 
leucocytes  nombreux  trouvés  par  Gerhardt  chez  ses  lapins. 
Il  aurait  môme  vu  quelques  globules  blancs  à  l'intérieur  des 
cellules  nécrosées. 

A  la  périphérie  du  foyer  de  nécrose,  les  capillaires  sont 
le  plus  souvent  gorgés  de  sang.  Mais  en  aucun  point  nous 
n'avons  vu  l'infiltration  par  des  cellules  embryonnaires. 

Gerhardt  a  trouvé  à  la  périphérie  du  foyer  de  nécrose 
une  hyperplasie  notable  du  tissu  connectif.  D'accord  en  ceci 
avec  M.  Gouget,  je  ne  l'ai  pas  observée  chez  mes  chiens. 
Dans  l'un  des  foies  seulement  je  l'ai  trouvée  très  développée 
autour  des  espaces  portes,  mais  il  y  avait  eu  infection  par 
un  microbe  indéterminé.  Gerhardt  a  vu  le  tissu  interstitiel 
tellement  développé  après  4  jours  qu'il  atteignait  le  tiers 
des  dimensions  du  lobule!  En  outre  Sieinhaus  observe 
quelques  foyers  de  thrombose  veineuse.  Nous  ne  les  avons 
pas  non  plus  retrouvés  et  ils  nous  paraissent  être  un  phéno- 
mène d'ordre  infectieux. 

Mais  pour  Gerhardt  ce  tissu  conjonctif  néoformé  est  indé- 
pendant des  foyers  de  nécrose  et  n'aurait  donc  rien  à  voir 
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avec  la  résorption  de  ces  foyers  admise  par  plusieurs  au- 
teurs. 

Ces  foyers  ne  comprenant  souvent  que  quelques  cellules, 
on  peut  admettre  leur  disparition  ultérieure  sans  cicatrices. 
Du  reste  le  chien  ne  vit  pas  assez  longtemps  pour  qu'on 
puisse  voir  ce  tissu  cicatriciel.  Il  est  donc  inutile  d'admettre 
sa  formation  possible  chez  cet  animal,  puisque,  au  douzième 
jour,  il  n'y  a  pas  d'infiltration  embryonnaire  des  foyers  s'il 
n'y  a  pas  infection. 

Comme  nous,  Gerhardt  n'a  pas  vu  les  faits  de  karyoki- 
nèse  observés  par  Steinhaus  dans  les  cellules  hépatiques.  11  a 
vu  quelques  rares  figures  karyokinétiques  à  la  périphérie 
des  foyers. 

En  revanche  Gerhardt  a  vu  un  grand  nombre  de  cellules 
hépatiques  avec  plusieurs  noyaux.  Cependant,  en  dehors  des 
foyers  de  nécrose,  les  cellules  sont  plutôt  petites.  A  la  péri- 
phérie de  ces  foyers,  on  peut,  il  est  vrai,  rencontrer  des  cel- 
lules à  plusieurs  noyaux  ;  ce  sont  des  cellules  très  grandes. 
On  confond  souvent  avec  elles  des  cellules  hépatiques  acco- 
lées par  la  pression  et  dont  les  lignes  de  séparation  sont  diffi- 
ciles à  trouver.  On  y  arrive  cependant  avec  l'objectif  à 
immersion. 

J'ai  vu  plusieurs  figures  karyokinétiques  dans  les  cellules 
de  Tépithélium  biliaire.  M.  Toupet  ne  les  admet  qu'en  ce 
point.  La  multiplication  de  ces  cellules  est  parfois  telle  que 
la  lumière  du  canalicule  en  est  obstruée.  Et  cet  épithélium, 
qui,  à  l'état  normal  chez  le  chien,  est  formé  de  cellules  très 
allongées,  devient  cubique  sousl'influence  de  la  stase  biliaire. 
En  même  temps  le  protoplasma  se  colore  mal  autour  du 
noyau  et  prend  un  aspect  qui  n'est  pas  sans  ressemblance 
avec  celui  des  cellules  hépatiques  des  foyers  de  nécrose. 

Enfin  on  peut  voir  assez  fréquemment  des  cellules  hépa- 
tiques dans  l'intérieur  des  veines  au  milieu  des  globules  san- 
guins. Elles  y  pénètrent  par  effraction;  j'ai  pu,  sur  plusieurs 
préparations,  suivre  très  exactement  leur  marche  à  travers 
la  paroi  dissociée  du  vaisseau. 

Bien  des  théories  ont  été  mises  en  avant  pour  expliquer 
la  formation  des  foyers  de  nécrose.  Je  n'ai  pas  à  les  passer 
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toutes  en  revue.  Je  dois  cependant  critiquer  quelques  expé- 
riences faites  à  ce  sujet. 

Il  faut  noter  en  premier  lieu  que  l'injection  des  matières 
colorantes  par  la  veine  porte,  par  le  cholédoque,  par  les 
veines  sus-hépatiques  ne  pénètre  pas  dans  le  foyer  de  né- 
crose. Il  y  a  donc  obstruction  complète  des  canalicules  san- 
guins et  biliaires  à  ce  niveau. 

Foà  et  Salvioli,  Beloussow  admettent  Faction  simple  de 
la  pression  biliaire.  Lahousse  rejette  cette  action  pour  n'ad- 
mettre que  des  phénomènes  chimiques.  Steinhaus  montre 
que  la  bile  travaille  mécaniquement  et  chimiquement.  11  y  a 
en  même  temps  rétrécissement  des  voies  sanguines  du  foyer, 
d'où  altérations  de  la  nutrition  et  de  la  fonction. 

La  bile  stagnante,  non  éliminée,  agirait  sur  des  cellules 
ainsi  affaiblies. 

Mais  pour  Gerhardt,  la  pression  n^aurait  aucune  action. 
Il  n'a  jamais  pu  produire  de  foyers  de  nécrose  par  l'injection 
dans  le  cholédoque  de  liquides  chez  les  animaux  vivants. 

Chez  un  animal  (lapin)  il  fait  la  ligature  du  cholédoque, 
puis  il  fait  une  fistule  d'un  conduit  et  mesure  la  pression.  Il 
trouve,  aussitôt  après,  1  centimètre  d'eau;  huit  heures  et 
demie  après,  4  centimètres  d'eau;  22  heures  après,  2  centi- 
mètres d'eau  de  pression. 

Il  voit  de  nombreux  foyers  nécrotiques  chez  cet  animal. 

Ensuite  il  fait  pendant  25  minutes  une  injection  d'eau 
salée  à  50  centimètres  d'eau  de  pression.  Il  ne  trouve  pas  de 
nécrose  et  constate  que  la  pression  n'agit  pas.  L'ai^ument 
ne  nous  paraît  pas  suffisant.  La  dégénérescence  de  la  cellule 
hépatique  dans  le  foyer  de  nécrose  ne  peut  se  faire  ainsi  en 
25  minutes.  C'est  un  processus  vital,  et  l'énorme  augmenta- 
tion de  la  pression  dans  les  voies  biliaires  ne  saurait  com- 
penser la  diminution  de  temps,  25  minutes  au  lieu  de 
22  heures. 

11  ne  faut  donc  pas  à  notre  avis  rejeter  l'influence  de  la 
pression  et  de  la  stase. 

Du  reste  M.  Gouget  a  bien  remarqué  que  dans  se^  pre- 
mières expériences,  où  il  se  contentait  d'une  ligature  simple 
du  cholédoque,  les  foyers  de  nécrose  étaient  relativement  rares 
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—  OU  pouvaient  manquer  —  c'est  qu'alors  la  ligature  s'était 
desserrée  et  permettait  un  petit  écoulement  de  la  bile. 

L'action  chimique  de  la  bile  parait  incontestable.  Si 
nous  répétons  avec  Gerhardt  l'expérience  de  Steinhaus  qui 
consiste  à  plonger  un  morceau  de  foie  dans  de  la  bile,  un 
autre  dans  une  solution  salée  à  0,6  p.  100,  au  bout  de  six 
heures  les  morceaux  sont  incolorables  dans  le  premier 
morceau. 

Mais  peut-on  comparer  l'action  de  la  bile  sur  des  cellules 
hépatiques  mortes  et  sur  des  cellules  vivantes  ? 

Quoi  qu'il  en  soit,  on  sait  que  des  foyers  de  nécrose  ana- 
logues ont  été  vus  dans  certains  empoisonnements,  phos- 
phore, arsenic  (Podwyssozki,  Kronig),  alcool  (Afanassiew 
Laffite,  Ziegler),  et  dans  ces  cas  l'action  chimique  ne  saurait 
être  mise  en  doute. 

En  somme,  il  résulte  de  nos  recherches  que  chez  le  chien: 

1®  On  peut  observer,  avant  toute  intervention,  des  nodules 
infectieux  dans  le  foie  ;  ces  nodules  peuvent  altérer  les  résul- 
tats des  expériences. 

2°  Les  foyers  de  nécrose,  quoique  rares,  peuvent  être 
bien  étudiés. 

3^  Les  fils  de  ces  réseaux  nécrotiques  sont  constitués  par 
des  capillaires  sanguins. 

4°  Il  faut  rejeter  toute  expérience  où  seule  la  ligature 
simple  a  été  effectuée,  parce  que  le  cours  de  la  bile  n'est  pas 
complètement  arrêté  et  que  l'infection  ascendante  est  à  peu 
près  certaine,  comme  on  peut  le  reconnaître  dans  les  descrip- 
tions des  auteurs. 

5®  Enfin,  toujours  chez  le  chien,  il  n'y  a  pas  de  développe- 
ment de  tissu  conjonctif  après  section  aseptique  du  cholé- 
doque entre  deux  ligatures.  Donc  pas  de  néocanalicules  bi- 
liaires. 

6®  Les  figures  karyokinétiques  ne  paraissent  pas  exister 
dans  les  noyaux  des  cellules  hépatiques.  On  en  observe  dans 
les  cellules  des  canalicules  biliaires. 

7^  Pas  de  formation  de  thrombose  veineuse  qui  paraît 
être  en  rapport  avec  une  infection. 
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VI 

NOTE   SUR   LA   PRATIQUE 
DE    LA    PHOTOMICROGRAPHIE 

Par  M.  P.   POLIER 

Extornc  des  hôpitaux. 

(TBAVAIL  DU  LABOBATOIRB  DE  LA  CLINIQUE  DB  DERMATOLOGIE  ET  DE  STPmLIGBÂPmB 

DE    TOULOUSR) 


Deux  procédés  s'offrent  à  nous  lorsque  nous  voulons  re- 
produire l'image  donnée  par  le  microscope  :  le  dessin  et  la 
photographie,    • 

Le  dessin,  avec  ou  sans  l'aide  de  la  chambre  claire,  est 
un  procédé  simple  mais  lent  et  infidèle  qui  ne  donne  pas  de 
grandes  garanties  d'exactitude. 

La  plaque  sensible  au  contraire  reproduit  exactement  ce 
qu'elle  voit,  sans  erreur  d'interprétation  possible.  De  plus, 
rimage  ainsi  obtenue  peut  être  multipliée  à  volonté  soit  par 
les  procédés  ordinaires  aux  sels  d'argent,  soit  par  les  tirages 
typographiques  aux  encres  grasses. 

Malheureusement  ces  avantages  sont  compensés  par  la 
complexité  et  le  coût  excessifs  des  appareils  photomicrogra- 
phiques  construits  par  la  plupart  des  fabricants. 

Nous  nous  proposons  de  montrer  qu'il  n'est  pas  néces- 
saire de  s'embarrasser  d'un  pareil  matériel  pour  obtenir 
d'excellents  photogrammes  des  préparations  histologiqucs 
bactériologiques, — un  bon  microscope,  —  une  chambre  noire 
du  modèle  le  plus  simple  et  une  lampe  quelconque  suffisent 
amplement. 

C'est  ainsi  qu  avec  les  ressources  d'un  budget  très  res- 
treint nous  avons  pu  organiser  dans  le  laboratoire  de  M.  Au- 
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dry  une  installation  qui  nous  a  permis  de  produire  des 
épreuves  très  satisfaisantes. 

Nous  décrirons  d'abord  les  appareils  dont  nous  nous  som- 
mes servi,  et  les  qualités  que  doivent  remplir  ceux  que  l'on 
pourrait  employer  à  un  usage  semblable.  Après  quoi,  nous 
exposerons  la  technique  que  nous  avons  suivie. 

Nous  nous  placerons  à  un  point  de  vue  purement  pratique, 
nous  abstenant  de  considérations  théoriques  que  le  lecteur 
désireux  d'approfondir  ce  sujet  trouvera  exposées  dans  les 
ouvrages  spéciaux  parmi  lesquels  nous  citerons  le  traité 
encyclopédique  de  photographie  de  M.  G.  Fabre  et  le  traité 
du  microscope  du  D""  Van  Heurck. 

Avant  de  décrire  en  détail  les  appareils  et  les  opérations 
nécessaires  pour  obtenir  un  cliché,  indiquons  sommaire- 
ment le  principe  de  la  photomicrographie. 

Tout  appareil  quel  qu'il  soit  se  compose  essentiellement  : 

D'une  source  lumineuse,  pour  éclairer  la  préparation  ; 

D'un  microscope,  pour  en  projeter  une  image  réelle  et 
grossie; 

D'une  chambre  noire,  pour  recueillir  cette  image  sur  la 
plaque  sensible  à  l'abri  de  la  lumière  extérieure. 

On  peut  disposer  ces  éléments  de  deux  manières  diffé- 
rentes de  façon  à  constituer  un  appareil  vertical  ou  un  appa- 
reil horizontal. 

L'appareil  horizontal  est  le  plus  facile  à  réaliser;  de  plus, 
il  présente  certains  avantages  :  il  est  plus  stable,  moins 
sujet  aux  vibrations,  surtout  lorsqu'on  utilise  le  maximum 
de  longueur  du  soufflet  de  la  chambre  noire  pour  obtenir  de 
forts  grossissements. 

D'ailleurs  l'appareil  horizontal  permet  aussi  bien  que  le 
vertical  l'emploi  des  objectifs  à  immersion  ;  —  même  à  im- 
mersion dans  l'eau. 

Le  microscope  est  la  partie  la  plus  importante  de  l'appa- 
reil, c'est  de  lui  que  nous  nous  occuperons  en  premier  lieu. 

Voyons  donc  quelles  sont  les  conditions  que  doit  remplir 
un  microscope  pour  se  prêter  à  la  microphotographie. 

Le  microscope  comprend  deux  parties  : 
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Une  partie  mécanique,  monture,  ou  slativ  servant  de  sup- 
port à  la  partie  optique. 

Le  stativ  destiné  à  la  photographie  devra  être  monté  sur 
pied  à  charnière  permettant  d'amener  le  tube  à  la  position 
horizontale,  puisque  c'est  l'appareil  horizontal  que  nous 
adoptons. 

La  mise  au  point  devra  être  à  mouvement  rapide  par  une 
crémaillère,  et  à  mouvement  lent  par  vis  micrométrique. 

Enfin  et  c'est  là  le  point  le  plus  important,  la  monture 
devra  être  pourvue  d'appareil  d'éclairage  ou  condensateur 
Abbé  —  avec  diaphragme  iris.  — Cet  instrument  est  abso- 
lument indispensable  surtout  lorsqu'on  aborde  les  forts  gros- 
sissements. Sans  condensateur,  la  lumière  est  insuffisante  et 
il  est  impossible  de  graduer  convenablement  l'éclairement 
de  la  préparation,  ce  qui  est  d'une  importance  capitale,  ainsi 
que  nous  le  verrons  plus  loin. 

Les  microscopes  non  munis  d'appareil  d'éclairage  possè- 
dent bien  un  diaphragme  tournant  sous  la  platine,  mais  son 
action  est  toute  différente  de  celle  du  diaphragme  du  con- 
densateur et  absolument  insuffisante  pour  la  photographie. 

Il  n'est  pas  nécessaire  que  le  condensateur  soit  du  grand 
modèle  ni  qu'il  soit  achromatique  mais  il  doit  pouvoir  se 
rapprocher  ou  s'éloigner  à  volonté  de  la  préparation  par  un 
mécanisme  quelconque,  vis  ou  crémaillère. 

Nous  nous  sommes  servi  pour  nos  photographies  d'un 
stativ  n®  II''  de  Leitz,  à  pied  brisé  avec  un  condensateur  Abbé 
petit  modèle.  Cette  monture  est  suffisante,  mais  strictement 
suffisante  ;  c'est  la  plus  simple  que  l'on  puisse  employer. 

Certains  stativs  possèdent  une  platine  à  chariot  permet- 
tant d'explorer  méthodiquement  la  préparation  et  de  centrer 
exactement  le  point  à  reproduire,  par  la  simple  manœuvre 
de  deux  pignons. 

Ce  dispositif  est  extrêmement  commode  surtout  lorsqu'on 
aborde  les  forts  grossissements.  Néanmoins  on  peut  y  sup- 
pléer par  beaucoup  de  patience. 

La  partie  optique  se  compose  de  l'objectif  qui  donne  une 
image  réelle  de  l'objet  et  de  l'oculaire  qui  reprend  cette 
image  pour  l'amplifier. 
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On  peut  donc  se  servir  de  l'objectif  seul  pour  projeter 
rimage  de  la  préparation  sur  la  plaque  sensible  ou  bien 
employer  Tobjectif  ou  Toculaire. 

L'objectif  employé  seul  donne  en  effet  une  image  très 
nette,  mais  aussi  très  petite.  Pour  qu'elle  présentât  une  sur- 
face suffisante.,  il  faudrait  allonger  démesurément  l'appareil, 
ce  qui  serait  incommode; de  plus,  les  objectifs  apochromati- 
ques,  et  ce  sont  justement  les  meilleurs,  ne  peuvent  être 
séparés  de  leur  oculaire  avec  lequel  ils  forment  un  tout  complet . 

Il  y  a  donc  avantage  à  employer  le  microscope  muni  de 
l'oculaire  ;  dans  ce  cas,  l'image  est  très  nette  et  d'une  dimen- 
sion suffisante.  A  50  centimètres  de  l'oculaire,  une  plaque 
13  X  18  est  complètement  couverte. 

Les  fabricants  fournissent   deux  catégories  d'objectifs  : 

Les  objectifs  achromatiques  et  les  objectifs  apochroma- 
tiques  de  construction  plus  parfaite. 

Les  objectifs  achromatiques  doivent  être  rejetés.  Us  pré- 
sentent plusieurs  défauts  qui  les  rendent  impropres  à  l'obten- 
tion d'une  bonne  photographie. 

Ils  ont  la  plupart  du  temps  un  foyer  chimique  ;  on  peut  le 
supprimer  en  opérant  en  lumière  monochromatique,  mais 
alors  le  temps  de  pose  est  augmenté  dans  des  proportions 
considérables. 

Ils  ont  aussi  un  champ  très  courbe  qui  ne  permet  pas 
d'avoir  une  netteté  uniforme  sur  toute  l'étendue  de  la  plaque. 
Il  faut  sacrifier  ou  le  centre  ou  les  bords  de  l'image  :  dans 
les  deux  cas,  le  résultat  est  imparfait  \ 

Les  objectifs  achromatiques  s'emploient  avec  les  ocu- 
laires dits  de  Huygens. 

Les  objectifs  apochromatiques  d'invention  récente  don- 
nent des  images  d'une  grande  perfection  et  d'une  extrême 
finesse. 

Us  n'ont  pas  de  foyer  chimique,  on  peut  donc  se  servir 

1.  Cela  est  vrai  surtout  des  objectifs  à  soc;  les  objectifs  achromatiques  à 
immersion  homogène  construits  généralement  avec  plus  de  soin  et  d'après  Jes 
formules  qui  se  rapprochent  de  celles  des  apochromatiques,  permettent  d'ob> 
tenir  de  bonnes  épreuves. 

Les  1/12  à  immersion  de  Leitz  et  de  Zeiss  nous  ont  donné  de  très  bons 
clichés. 
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de  la  lumière  blanche  ou  colorée  sans  que  le  résultat  final 
en  soit  affecté. 

Leur  champ  est  très  plat,  l'image  est  nette  jusqu^au  bord, 
si  la  mise  au  point  a  été  bien  faite. 

Les  objectifs  apochromatiques  doivent  être  employés  avec 
les  oculaires  compensateurs. 

En  effet,  l'objectif  apochromatique  ne  peut  donner  seul 
des  images  correctes.  Il  possède  des  aberrations  chroma- 
tiques considérables  et  voulues,  qui  sont  corrigées  par  les 
aberrations  inverses  de  Toculaire  qui  les  compense. 

Il  résulte  de  cela  qu'il  faut  aussi  bien  éviter  d'employer 
un  objectif  apochromatique  avec  un  oculaire  d'Huygens, 
qu'un  objectif  achromatique  avec  un  oculaire  compensateur. 

Dans  les  deux  cas,  on  obtiendra  une  image  défectueuse. 

Il  faut  encore  observer  une  autre  précaution  dans  l'usage 
des  apochromatiques.  Ces  objectifs  sont  construits  pour  une 
longueur  de  tube  déterminée  qui  est  de  16  centimètres  pour 
les  microscopes  continentaux  et  25  centimètres  pour  les  mi- 
croscopes anglais.  Ce  chiffre  est  d'ailleurs  gravé  sur  la  mon- 
ture. 

Cela  veut  dire  que  la  longueur  du  tube  mesurée  depuis 
r embase  de  l'objectif  jtisqu'au  bord  supérieur  sur  lequel  re^ 
pose  r  oculaire  doit  mesurer  exactement  S6  centimètres. 

On  devra  donc  tirer  le  tube  intérieur  du  microscope  de 
façon  à  obtenir  cette  longueur  exacte,  et  la  mesurer  soi- 
même  sans  se  fier  aux  graduations  gravées  quelquefois  sur 
le  tube  à  tirage,  car  elles  ne  comprennent  pas  toujours 
l'épaisseur  du  revolver  ou  de  tout  autre  accessoire  qui  peut 
avoir  été  ajouté  après  coup. 

Or,  une  différence  de  3  ou  4  millimètres  dans  la  longueur 
du  tube,  suffit  pour  altérer  la  netteté  de  l'image  dont  l'im- 
perfection peu  apparente  à  l'observation  directe  s'accentue 
énormément  sur  le  cliché. 

Certains  opticiens  ont  construit  des  oculaires  spéciaux 
pour  la  photographie.  Ces  oculaires  dits  de  projection  sont 
compensés  de  façon  à  s'accoupler  aux  objectifs  apochroma- 
tiques. Ils  sont  assez  coûteux  et  leur  emploi  n'offre  pas 
d'avantages.  Ils  ont  en  outre  l'inconvénient  d'exiger  un  très 
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long  tirage  pouvant  aller  jusqu'à  2  mètres.  Leur  fabrication 
a  été  abandonnée  par  la  plupart  des  constructeurs;  ce  qui  est 
la  meilleure  preuve  de  leur  inutilité. 

La  photomicrograpbie  n'exige  pas  la  possession  d'un 
grand  nombre  d'objectifs,  et  la  gamme  des  grossissements 
usuels  peut  être  obtenue  avec  trois  instruments  seulement, 
car  on  faisant  varier  le  tirage  de  la  chambre  noire  on  peut 
faire  varier  dans  de  grandes  proportions  le  grossissement 
obtenu  avec  une  même  combinaison  :  un  objectif  apochro- 
matique  de  16  millimètres,  un  objectif  apochromatique 
de  4  millimètres,  un  objectif  achromatique  à  immersion 
homogène  de  1/12  de  pouce  et  les  deux  oculaires  extrêmes 
de  la  série  permettent  d'avoir  tous  les  grossissements  va- 
riant de  60  à  2000  diamètres. 

Chambre  notre, — La  chambre  noire  pourra  être  d'unformat 
quelconque,  mais  il  n'est  guère  utile  de  dépasser  13  x  18  cen- 
timètres. 

Pour  couvrir  un  format  supérieur,  il  faudrait  arriver  à 
des  longueurs  de  soufflet  dépassant  50  centimètres  ce  qui 
rendrait  nécessaire  une  transmission  de  mouvement  pour  la 
manœuvre  de  la  vis  micrométrique  et  enlèverait  à  notre 
appareil  son  caractère  de  simplicité  et  d'économie. 

Dans  la  plupart  des  cas,  on  n'a  guère  besoin  de  dépasser 
le  format  9  x  12  et  il  n'y  a  aucun  intérêt  à  amplifier  déme- 
surément une  image  qui  ne  donnera  pas  pour  cela  plus  de 
détails. 

Ajoutons  que  l'éclairement  de  l'image  diminue  très  rapi- 
dement à  mesure  qu'augmente  la  surface  couverte  ;  ce  qui 
accroît  beaucoup  la  difficulté  de  la  mise  au  point  et  le  temps 
de  pose. 

Nous  employons  pour  notre  appareil  une  chambre  noire 
française  13  X  18  à  double  crémaillère.  La  planchette  d'ob- 
jectif est  fixe;  c'est  le  corps  d'arrière  qui  se  déplace  pour 
allonger  ou  raccourcir  le  soufflet. 

Les  chambres  dites  Anglaises  ne  sauraient  convenir  ici, 
ou  du  moins  seraient  très  incommodes,  cardans  ce  type  le 
mouvement  s'effectue  par  l'avant. 
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Nous  avons  remplacé  la  planchette  d'objectif  par  une 
planchette  spéciale  percée  à  une  hauteur  convenable,  d'une 
ouverture  circulaire  par  laquelle  \>eut  passer  librement  ]e  tube 
du  microscope,  —  tout  autour  de  cette  ouverture  est  fixé  un 
manchon  d'étofife  imperméable  à  la  lumière,  qui  une  fois 
attaché  autour  du  tube  du  microscope  par  une  ficelle  ou 
un  anneau  de  caoutchouc,  forme  entre  les  deux  instru- 
ments un  joint  étanche  mais  souple  permettant  d'effectuer 
la  mise  au  point. 

Il  faut  éviter  absolument  tout  contact  entre  le  tube  du 
microscope  et  la  chambre  noire^  afin  que  les  mouvements  ou 
vibrations  imprimés  à  celle-ci  pendant  la  manipulation  des 
châssis  ne  puissent  se  transmettre  au  microscope  et  détruire 
la  mise  au  point.  Pour  la  même  raison,  le  tissu  du  manchon 
devra  être  très  souple  et  n'exercer  aucun  effort  sur  le 
tube. 

Pour  supporter  la  chambre  noire  et  le  microscope,  consti- 
tuant par  leur  réunion  l'appareil  photomicrographique,nous 
avons  fait  construire  un  support  très  simple. 

C'est  une  sorte  de  banc,  composé  de  deux  planches  lon- 
gues de  1  mètre,  larges  de  0  m.  08  et  épaisses  de  0  m.  03.  Ces 
2  planches  reposent  à  plat  sur  deux  tasseaux  vissés  à  leurs 
extrémités  et  maintenant  entre  elles  un  écartement  de  0  m.  01 
environ. 

Au  milieu  du  banc  et  sur  toute  sa  longueur  règne  donc 
une  fente  de  1  centimètre  de  large  par  laquelle  passera  la 
vis  de  la  chambre  noire  qui  peut  ainsi  être  fixée  en  un  point, 
quelconque  du    support  et   coulisser  en  arrière  lorsqu'on 
veut  la  séparer  du  microscope. 

Le  microscope  est  immobilisé  sur  le  banc  au  moyen  de 
deux  liteaux  de  0  m.  20  de  long.  L'un  vient  s'appuyer  trans- 
versalement sur  le  pied  en  fer  à  cheval,  l'autre  est  placé 
au-dessous  du  banc,  parallèlement  au  premier.  Ils  sont  tra- 
versés en  leur  milieu  par  un  boulon  en  cuivre  muni  d'un 
écrou  à  oreille  qui  permet  d'exercer  une  pression  énergique. 

Source  lumineuse.  —  Les  diverses  sources  lumineuses 
que  l'on  peut  employer  se  diviseat  en  2  grandes  catégories  : 
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les  sources  naturelles,  c'est-à-dire  la  lumière  du  soleil  direcle 
ou  diffusée  par  le  ciel,  et  les  sources  artificielles. 

La  lumière  solaire  est  incontestablement  la  plus 
puissante,  mais  son  emploi  est  d'un  maniement  très  délicat 
et  nécessite  l'usage  d'un  héliostat  coûteux  et  délicat  à  ré- 
gler. 

Nous  n'en  avons  pas  fait  usage,  nous  n'en  parlerons  pas 
plus  longuement. 

Les  diverses  sources  artificielles  de  lumière  ont  Tim- 
mense  avantage  d'être  toujours  à  la  disposition  de  l'opérateur; 
moins  puissantes  que  la  lumière  solaire,  elles  exigent  des 
temps  de  pose  plus  prolongés,  mais  en  somme  le  résultat 
obtenu  est  aussi  parfait. 

Nous  avons  usé  successivement  du  pétrole,  du  gaz  sous 
ses  diverses  formes,  bec  papillon,  bec  Bengel,  bec  Aûer, 
albo-carbon,  et  nous  avons  toujours  réussi. 

C'est  avec  le  bec  Aûer  que  le  temps  de  pose  est  le  plus 
réduit,  car  il  donne  une  lumière  très  photogénique.  Il  n'est 
surpassé  que  par  l'acétylène  qui,  à  pouvoir  éclairant  égal,  est 
8  fois  plus  actinique;  on  devra  lui  donner  la  préférence  toutes 
les  fois  qu'on  le  pourra,  car  il  est  toujours  supérieur  même 
à  la  lumière  Drummond. 

11  est  bon  que  l'appareil  lumineux,  quel  qu'il  soit,  puisse 
s'élever  et  s'abaisser  à  volonté  de  façon  à  pouvoir  être  mis 
exactement  sur  le  prolongement  de  l'axe  optique  du  micro- 
scope. Nous  nous  sommes  servis  constamment  d'une  lampe 
à  gaz  du  type  dit  lampe  d'horloger,  pouvant  coulisser  sur 
une  colonne  en  cuivre  portée  par  un  pied  très  lourd;  on 
peut  y  adapter  n'importe  quel  bec. 

On  pourrait,  pour  éclairer  la  préparation,  se  contenter  de 
placer  la  lampe  directement  en  face  du  microscope,  mais 
pour  obtenir  un  éclairement  convenable,  il  faudrait  la  rap- 
procher beaucoup  et  il  s'ensuivrait  un  échauiTement  qui 
pourrait  être  préjudiciable  aux  appareils.  Pour  éviter  cela, 
on  intercale  entre  la  flamme  et  le  microscope  une  lentille  qui 
concentre  la  lumière  au  niveau  du  diaphragme  du  conden- 
sateur, on  a  substitué  ainsi  à  la  flamme  son  image  réelle  qui 
est  à  peu  près  aussi  éclairante  et  qui  chauffe  beaucoup 
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moins;  on  pourra  donc  la  rapprocher  à  volonté  tout  en  main- 
tenant la  lampe  à  une  certaine  distance. 

La  lentille  destinée  à  cela  doit  avoir  un  diamètre  de  18 
à  20  centimètres;  comme  son  prix  est  assez  élevé,  nous  lui 
substituons  un  ballon  sphérique  de  même  diamètre  rempli 
d'eau.  Cette  eau  peut  être  remplacée  par  une  solution  colorée 
quelconque,  ce  qui  est  très  précieux,  lorsqu'on  fait  usage  des 
plaques  orthochromatiques. 

Si  on  se  sert  de  la  lumière  Drummond,  il  est  utile  de  rem- 
plir le  ballon  avec  la  solution  suivante  : 

Solution  suturée  d'alun  de  potasse.     )     «  •  />    » 
Glycérine ...     I    '^  ^'  ^' 

Ce  mélange  possède  la  propriété  d'arrêter  les  rayons  ca- 
lorifiques très  intenses  émis  parle  chalumeau  et  qui  ne  man- 
queraient pas  de  nuire  au  microscope,  malgré  la  distance  qui 
les  sépare  ;  avant  de  passer  à  l'exposition  de  la  technique  des 
opérations,  nous  dirons  brièvement  quelques  mots  des  qua- 
lités que  doivent  présenter  les  préparations  pour  donner  de 
bons  clichés. 

Les  coupes  doivent  être  minces  et  d'autant  plus  minces 
que  le  grossissement  est  plus  fort. 

La  coloration  ne  doil  pas  être  trop  faible;  autrement  il  est 
impossible  ou  du  moins  très  difficile  d'obtenir  un  cliché 
vigoureux. 

Avant  la  découverte  de  l'orthochromatisme,  certaines  co- 
lorations donnaient  lieu  à  des  échecs  à  peu  près  certains. 
Il  n'en  est  plus  de  même  maintenant  et  avec  un  peu  de  soin 
il  est  facile  de  reproduire  aussi  bien  une  préparation  colorée 
au  bleu  de  méthylène  qu'une  autre  colorée  au  carmin. 

Les  coupes  colorées  avec  les  divers  carmins  alunés  ou 
borates,  picro-carmin,  etc.,  peuvent  très  bien  être  photo- 
graphiées avec  les  émulsions  ordinaires  du  commerce. 

Le  bleu  polychrome  de  Unna  combiné  avec  le  tannin 
orange  donne  aussi  de  magnifiques  résultats;  c'est  certaine- 
ment le  meilleur  colorant  à  employer  pour  les  préparations 
destinées  à  être  photographiées. 

Les  divers  bleus  exigent  l'emploi  des  plaques  orthochro- 
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matiques;  les  plaques  série  A  de  la  maison  Lumière  sont  les 
plus  recommandables  dans  ce  cas,  mais  il  faut  bien  se  sou- 
venir qu'elles  ne  donnent  de  bons  résultats  que  si  l'on  em- 
ploie concurremment  un  écran  coloré,  en  jaune  orange  dé 
préférence;  on  peut  interposer  un  verre  jaune  entre  la  lampe 
et  le  condensateur,  mais  il  est  beaucoup  plus  simple  de  rem- 
plir le  ballon  de  verre  avec  une  solution  colorée  de  bichro- 
mate de  potasse  par  exemple.  La  liqueur  de  Millier  que  Ton 
trouve  dans  tous  les  laboratoires  convient  merveilleusement 
pour  cet  usage. 

,  11  faut  la  diluer  dans  des  proportions  plus  ou  moins 
considérables,  suivant  Teffet  que  Ton  veut  obtenir,  et  tenir 
compte  de  l'intensité  de  la  coloration  dans  la  détermination 
du  temps  de  pose. 

Technique.  —  Maintenant  que  nous  connaissons  les  di- 
verses parties  de  notre  appareil,  nous  allons  décrire  les  opé- 
rations à  effectuer  pour  obtenir  un  cliché. 

Mise  en  place  de  C appareil,  —  Avant  de  commencer  à 
installer  Tappareil,  on  devra  s'assurer  que  la  table  sur  la- 


quelle il  sera  posé  est  bien  stable  et  n'est  pas  exposée  à  des 
vibrations  qui  troubleraient  la  netteté  de  l'image. 

La  meilleure  combinaison  pour  éviter  cet  inconvénient 
consiste  à  prendre  comme  support,  non  pas  une  table  re- 
posant sur  le  plancher  que  l'opérateur  lui-même  fait  trem- 
bler continuellement,  mais  une  planche  fixée  au  mur  par  des 
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consoles  en  fer;  on  peut  ainsi  circuler  dans  le  laboratoire 
pendant  la  pose  sans  craindre  de  compromettre  le  résultat. 

Après  avoir  déterminé  ainsi  remplacement  de  l'appareil, 
on  fixe  le  microscope  à  une  extrémité  du  banc  décrit  plus 
haut,  de  façon  à  ce  que  Taxe  du  tube  couché  horizontalement 
soit  parallèle  à  celui  du  banc  ;  le  miroir  sera  supprimé  ou 
écarté  sur  le  côté. 

On  n'oubliera  pas  de  régler  exactement  la  longueur  du 
tube  qui  doit  être  de  0  m.  16,  comme  nous  l'avons  déjà  dit. 

On  place  ensuite  la  source  lumineuse  à  peu  près  dans  le 
prolongement  de  Taxe  optique  du  microscope,  ainsi  que  le 
ballon  plein  d'eau  destiné  à  concentrer  la  lumière. 

Le  ballon  doit  être  à  peu  près  à  égale  distance  du  micro- 
scope et  de  la  source  lumineuse,  cette  distance  étant  environ 
égale  au  diamètre  du  ballon  lui-même. 

Éclairage  de  la  préparation.  —  Supposons  maintenant 
que  l'on  veuille  reproduire  une  préparation  avec  l'objectif 
apochromatique  de  4  millimètres. 

On  fixe  la  préparation  sur  la  platine  à  l'aide  des  volets 
et  on  cherche  avec  l'objectif  de  4  millimètres  à  centrer 
exactement  le  point  intéressant. 

La  préparation  est  alors  fixée  définitivement  et  on  n'y 
touche  plus. 

Puis  on  substitue  à  l'objectif  de  4  millimètres  un  objectif 
de  faible  pouvoir,  un  apochromatique  de  16  millimètres  par 
exemple  ou  un  n^  3  achromatique,  peu  importe;  après  avoir 
mis  au  point  avec  cet  ectif,  on  ferme  presque  complète- 
ment le  diaphragme  du  condensateur,  et  alors  en  faisant 
varier  la  distance  entre  celui-ci  et  la  platine,  il  arrive  un 
moment  où  l'on  aperçoit  nettement  dans  le  champ  l'image 
de  la  source  lumineuse. 

Cette  image  étant  obtenue,  on  cherchera  à  amener  dans 
le  champ  la  portion  la  plus  lumineuse  et  la  plus  homogène 
de  la  flamme,  ce  qui  s'obtient  facilement  en  déplaçant  conve- 
nablement celle-ci. 

En  somme,  cette  manœuvre  a  pour  but  non  pas  seule- 
ment de  rechercher  le  point  le  plus  lumineux  de  la  flamme, 
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mais  surtout  d  amener  l'image  de  celle-ci  à  se  peindre  sur  le 
même  pian  que  la  préparation. 

Ce  n'est  que  par  la  réalisation  de  cette  condition  que  Ton 
peut  obtenir  la  résolution  des  fins  détails  de  structure, 
comme  on  peut  aisément  s*en  rendre  compte  en  photogra- 
phiant les  diatomées  servant  de  test-objet. 

Lorsqu'on  ne  reproduit  que  des  préparations  ordinaires 
d'histologie,  la  stricte  coïncidence  des  deux  images  :  celle  de 
la  flamme  etcellede  l'objet,  n'a  pas  autant  d'importance.  Elle 
est  même  impossible  à  réaliser  lorsqu'on  se  sert  du  bec  Âuër, 
car  alors  on  photographierait  le  réseau  formé  par  les  fils  du 
manchon  incandescent. 

Pour  éviter  cela,  on  éloignera  le  condensateur  jusqu'à  ce 
que  le  champ  devienne  uniformément  éclairé  et  que  le  réseau 
ait  disparu. 

Gela  fait,  on  remet  en  place  l'objectif  de  4  millimètres  et 
on  règle  l'ouverture  du  diaphragme. 

Cette  opération  est  très  importante  et  c'est  d'elle  que 
dépend  le  succès.  Si  le  diaphragme  est  trop  grand,  l'objet  est 
noyé  dans  un  brouillard  lumineux  et  Ton  n'obtient  qu'un 
cliché  flou  et  sans  vigueur. 

Si  au  contraire  il  est  trop  petit,  tous  les  contours  de 
l'image  sont  bordés  par  des  franges  de  diffraction  qui  nuisent 
beaucoup  à  la  netteté  et  sont  d'un  effet  fâcheux,  en  même 
temps  la  durée  de  la  pose  est  considérablement  augmentée. 

Pour  déterminer  l'ouverture  du  diaphragme  donnant  un 
éclairement  convenable,  on  enlève  Toculaire. 

On  aperçoit  alors  au  fond  du  tube  deux  cercles  inégale- 
ment éclairés.  Le  plus  grand,  faiblement  lumineux,  repré- 
sente le  champ  de  l'objectif,  le  plus  petit  très  brillant  est 
donné  par  le  diaphragme. 

On  manœuvrera  ce  dernier  jusqu'à  ce  que  le  diamètre  du 
cercle  intérieur  soit  le  tiers  de  celui  du  cercle  extérieur. 

On  obtient  ainsi  Téclairage  optimum  et  en  remettant 
l'oculaire,  on  constate  que  l'image  apparaît  avec  une  netteté 
parfaite  et  se  détache  vigoureusement  sur  le  fond. 

Si  l'objectif  est  à  correction,  et  c'est  le  cas  de  la  plupart 
des  apochromatiques  de  4  millimètres  de  foyer,  on  manœuvre 
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la  bague  molletée  dans  un  sens  ou  dans  Fautre  jusqu'à  ce 
que  Tobjet  présente  le  maximum  de  netteté  dans  les  plus  fins 
détails  de  sa  structure. 

Il  ne  reste  plus  qu'à  projeter  l'image  sur  la  plaque 
sensible. 

Projection  de  Fimage.  —  On  visse  la  chambre  noire  sur 
le  banc  de  façon  à  ce  que  le  tube  du  microscope  passe  par 
Touverture  pratiquée  dans  la  planchette,  après  quoi  on  relie 
les  deux  instruments  au  moyen  du  manchon  en  étoffe,  en 
évitant  toute  infiltration  de  lumière. 

Si  le  microscope  a  élé  bien  placé,  c'est-à-dire  si  son  axe 
optique  est  perpendiculaire  au  plan  de  la  glace  dépolie,  on 
verra  se  peindre  au  milieu  de  celle-ci  Fimage  de  la  prépara- 
tion. 

Le  cercle  représentant  le  champ  de  l'objectif  est  d'autant 
plus  grand  que  la  longueur  du  soufflet  est  plus  considérable  ; 
c'est  donc  en  manœuvrant  la  crémaillère  de  la  chambre 
noire  que  l'on  en  règle  la  dimension,  suivant  le  format  de 
plaque  dont  on  dispose. 

Mise  au  point.  —  La  mise  au  point  se  fait  par  la  vis 
micrométrique  du  stativ  et  non  par  la  crémaillère  de  la 
chambre  noire. 

C'est  une  opération  des  plus  délicates  à  cause  du  peu 
d'éclairement  de  l'image  —  elle  ne  peut  être  menée  à  bonne 
fin  qu'avec  l'aide  d'une  forte  loupe  achromatique  montée  de 
préférence  sur  coulant  hélicoïdal. 

Lorsqu'on  ne  dépasse  pas  des  grossissements  de  80  centi- 
mètres, on  peut  faire  la  mise  au  point  sur  une  glace  dépolie 
à  grains  très  fins.  Il  est  bon  d'en  augmenter  la  transparence 
en  l'enduisant  de  vaseline  sur  le  côté  mat. 

Si  l'on  emploie  des  grossissements  considérables  il  faut 
remplacer  la  glace  dépolie  par  une  glace  polie  portant  sur  sa 
face  intérieure  un  trait  gravé  au  diamant  —  on  met  la  loupe 
au  point  sur  ce  trait  et  on  examine  alors  directement  l'image 
aérienne  de  l'objet  en  appuyant  la  loupe  contre  la  glace  polie. 

On  manœuvre  la  vis  micrométrique  jusqu'à  ce  que  cette 


1160  P.   POLIER. 

image  soit  absolument  nette  —  la  mise  au  point  est  alors 
parfaite. 

Dans  les  cas  où  Tamplificatton  atteinte  est  excessive, 
pour  la  reproduction  des  bactéries  par  exemple,  il  ne  faut 
pas  se  contenter  d*une  première  mise  au  point.  Il  faut 
attendre  15  à  20  minutes  et  vérifier  de  nouveau  si  elle  n'a 
pas  varié.  L'échautfement  de  la  monture  du  microscope  par 
la  source  lumineuse  produit  souvent  des  dilatations  qui 
suffisent  pour  détruire  la  netteté.  Ce  n'est  que  lorsque  Tappa- 
reil  est  en  équilibre  de  température  que  la  fixité  de  la  mise 
au  foyer  est  assurée. 

Exposition.  —  Pour  procéder  à  Texposition  de  la  plaque, 
on  glisse  doucement  le  châssis  dans  sa  coulisse  en  ayant  bien 
soin  de  ne  provoquer  dans  Tappareil  aucun  mouvement  in- 
tempestif qui  viendrait  tout  déranger,  puis  on  découvre  la 
plaque  en  faisant  glisser  le  rideau  du  châssis  et  en  notant  le 
moment  où  se  fait  cette  opération.  Comme  le  temps  de  pose 
est  assez  long,  il  est  inutile  d'intercepter  la  lumière  par  un 
obturateur  quelconque.  Les  quelques  vibrations  provoquées 
par  Touverture  du  rideau  s'éteignent  assez  vite  pour  ne  pas 
influer  sur  la  netteté  du  cliché,  de  même  on  arrêtera  l'action 
des  rayons  lumineux  en  fermant  les  châssis.  — Quelle  devra 
être  la  durée  de  la  pose? 

Temps  dépose,  —  Le  temps  de  pose  est  fonction  d'un  si 
grand  nombre  de  facteurs  qu'il  est  impossible  de  le  déter- 
miner a  priori. 

11  dépend  non  seulement  de  l'actinisme  de  la  source  lu- 
mineuse, mais  aussi  de  la  sensibilité  de  la  plaque,  de  l'éner- 
gie du  révélateur,  de  la  couleur  et  de  l'épaisseur  de  la  prépa- 
ration et  de  bien  d'autres  choses  encore. 

Ce  n'est  donc  que  par  l'habitude  et  quelques  tâtonnements 
préalables  que  l'on  arrivera  à  fixer  ses  idées  sur  ce  point. 

On  a  bien  inventé  les  sensitomètres  plus  ingénieux  les 
uns  que  les  autres,  mais  le  meilleur  ne  vaut  encore  rien. 

Ce  qu'il  faut  toujours  chercher,  c'est  une  impression  suf- 
fisante et,  pour  cela^  il  vaut  mieux  surexposer  que  de  sous- 
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exposer,  car  il  est  impossible  de  rien  tirer  d'une  plaque  insuf- 
fisamment impressionnée,  tandis  que  dans  le  cas  contraire 
un  développement  judicieusement  conduit  fera  toujours  ap- 
paraître une  belle  image. 

Il  faut  trop  poser  de  peur  de  ne  pas  poser  assez. 

Le  temps  de  pose  augmente  très  rapidement  avec  le 
grossissement. 

Avec  un  objectif  de  16  millimètres  de  foyer,  Toculaire 
comp.  n®  4  et  un  tirage  de  25  centimètres,  il  faut  environ 
5  minutes  pour  impressionner  convenablement  une  plaque 
Lumière  (étiquette  bleue)  en  employant  comme  source 
lumineuse  un  bec  Aûer  n®  1 . 

Si,  en  conservant  les  mêmes  conditions,  on  emploie  un 
objectif  de  4  millimètres,  le  temps  de  pose  est  porté  à 
i S  minutes. 

Enfin,  avec  un  objectif  à  immersion  de  i/12  de  pouce, 
Toculaire  de  Huygens  n®  S  et  un  tirage  de  50  centimètres, 
l'amplification  atteint  environ  2  000  d,  mais  la  durée  de  la 
pose  n'est  pas  moindre  de  2  heures.  Nous  avons  réussi  à 
photographier  ainsi  le  pleurosigma  angulalum  qui  est  une 
diatomée  assez  difficile  à  résoudre,  nous  avons  même  pu  ob- 
tenir la  surirella  gemma  résolue  en  perles.  Ce  qui  prouve 
bien  que  notre  appareil  est  très  suffisant  pour  la  pratique 
journalière  d'un  laboratoire  d'histologie  où  l'on  n'a  jamais  à 
exécuter  de  semblables  tours  de  force. 

Opérations  photographiques. —  Nous  dirons  peu  de  chose 
sur  la  technique  photographique  proprement  dite,  car  ce 
serait  sortir  du  cadre  que  nous  nous  sommes  tracé. 

Nous  supposons  que  l'opérateur  qui  entreprend  de  s'oc- 
cuper de  photomicrographie  est  parfaitement  au  courant  des 
procédés  photographiques,  ce  n'est  pas  en  s'essayant  à  la  re- 
production des  infiniment  petits  que  l'on  doit  apprendre  à 
révéler  un  cliché.  Ce  serait  vraiment  accumuler  à  plaisir 
les  difficultés. 

Le  principal  écueil  à  éviter  dans  le  développement,  c'est 
le  manque  de  contraste  ;  la  plupart  du  temps  les  clichés  ten- 
dent à  venir  gris. 
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Il  faut  donc  user  largement  des  retardateurs,  quitte  à 
augmenter  le  temps  de  pose. 

Pour  la  même  raison,  on  devra  s'abstenir  d'user  du  dia- 
midophénol  (amidol)  et  de  l'iconogène  qui  donnent  des  ima- 
ges peu  vigoureuses. 

L'hydroquinone  associé  à  une  forte  proportion  de  sulfite 
de  soude  et  de  bromure  de  potassium  donne  d'excellents  ré- 
sultats, surtout  lorsque  le  bain  a  servi  quelque  temps. 

Nous  employons  la  formule  suivante  : 

Eau 500 

SuUlte  de  soude  anhydre 30 

Carbonate  de  soude  pur 75 

Bromure  de  potassium 1 

Faire  dissoudre,  filtrer  et  ajouter  : 

Hydroquinone 8 

Ce  bain  ressert  jasqu'à  épuisement. 

Mais  nous  donnons  la  préférence  à  l'acide  pyrogallique 
qui  permet  de  conduire  à  volonté  la  venue  de  l'image  et  d*en 
modifier  le  caractère  suivant  les  besoins. 

Ce  bain  se  prépare  en  2  solutions  : 

Solution  A. 

Eau 500  ce. 

Sulfite  de  soude  aniiydn? 50  gr. 

Acide  citrique 10  gr. 

Faire  dissoudre,  filtrer  et  ajouter  : 

Acide  pyrogallique lo  gr. 

Solution  B. 

Eau 500  ce. 

Carbonate  de  soude  pur 50  gr. 

faire  le  bain  au  moment  de  l'emploi  en  prenant  : 

Solution  A 25  ce. 

Solution  \i 10  ce 

Eau 50 

On  ajoute  graduellement  de  la  solution  B  jusqu'à  concurrence  de 
25  cm.  cubes  si  l'image  n'apparaît  pas  assez  rapidement. 

On  peut,  et  c'est  là  que  réside  l'avantage  de  ce  révéla- 
teur, faire  varier  à  volonté  le  degré  de  concentration  du 
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bain  et  les  proportions  de  ses  éléments  constituants,  suivant 
la  façon  dont  se  comporte  le  cliché  ;  —  mais  nous  ne  pou- 
vons entrer  dans  le  détail  de  ces  manipulations,  nous  ren- 
voyons pour  cela  le  lecteur  aux  traités  de  photographie. 

Le  tirage  des  épreuves  s'effectuera  suivant  les  procédés 
ordinaires;  si  Ton  désire  insérer  l'épreuve  obtenue  dans 
une  publication  quelconque,  on  confiera  le  cliché  à  un  photo- 
graveur qui  le  transformera  en  planche  photo-coUographique 
ou  en  zincogravure. 

Ce  dernier  procédé  n'est  pas  à  recommander  quoiqu'il 
soit  plus  économique,  car  le  réseau  employé  dans  ce  mode 
d'impression  fait  perdre  beaucoup  de  finesse. 

Insuccès.  —  Nous  terminerons  cette  étude  en  disant  quel- 
ques mots  des  insuccèsque  peut  éprouver  le  photomicrographe. 

Ils  sont  de  deux  ordres  : 

i^  Insuccès  photographiques  proprement  dits,  dus  à  une 
faute  commise  lors  de  l'exposition  du  développement  ou  du 
tirage  des  épreuves,  —  nous  n'en  dirons  rien  ici  ; 

2^  Insuccès  dus  au  mauvais  réglage  des  appareils. 

Nous  allons  énumérer  brièvement  les  principaux  en  indi- 
quant le  moyen  de  les  éviter. 

Le  cercle  figurant  le  champ  de  Fabjectif  est  mal  cintré 
sur  la  plaque. 

Ce  défaut  provient  d'une  mise  en  place  défectueuse,  soit 
du  microscope,  soit  de  la  chambre  noire,  ou  même  des  deux. 

L'intensité  inégale  de  Fimage. 

Cela  veut  dire  que  la  source  lumineuse  n'était  pas 
exactement  située  sur  le  prolongement  de  Taxe  du  micro- 
scope; un  côté  du  cliché  a  été  plus  éclairé  que  l'autre. 

11  arrive  parfois  que  la  flamme  n'offre  pas  une  surface 
suffisante  pour  remplir  tout  le  champ;  cela  se  produit 
lorsqu'on  se  sert  d'objectifs  très  faibles,  embrassant  un  grand 
champ.  Il  faut  alors  employer  une  source  lumineuse  présen- 
tant une  large  dimension. 

On  arrive  à  ce  résultat  en  interposant  entre  la  lampe  et 
le  microscope  un  verre  dépoli  qui  diffuse  la  lumière  et  la 
répartit  sur  une  plus  grande  étendue. 
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Cliché  gris.  —  Si  le  temps  de  pose  a  été  convenable  et  le 
développement  correctement  conduit,  ce  manque  de  contraste 
provient  de  Temploi  d'un  diaphragme  trop  grand. 

On  éprouve  Je  même  échec  lorsqu'on  cherche  à  repro- 
duire sur  des  plaques  ordinaires  des  préparations  colorées 
en  bleu  ou  en  violet.  11  faut  alors  se  servir  de  plaques 
orthochromatiques,  ainsi  que  nous  Tavons  dit  plus  haut. 

Cliché  flou.  —  Le  manque  de  netteté  peut  provenir  de 
deux  causes  :  ou  bien  la  mise  au  point  a  été  inexacte,  ou 
bien  lappareil  a  éprouvé  des  trépidations  pendant  la  pose. 

Si  Ton  est  certain  qu'aucune  de  ces  deux  causes  n'est  en 
jeu,  c'est  l'objectif  qui  devra  être  incriminé,  et  on  devra 
penser  à  l'existence  d'un  foyer  chimique,  surtout  si  Ton 
s'est  servi  d'un  objectif  ordinaire. 


VII 

DE   L'INFLUENCE 
DE   LA   TOXINE  DIPHTHÉRIQUE 

SUR    LE    SYSTÈME     NERVEUX    DES     COBAYES ' 
Par  M.  le  D'  B.  MOURAVIEFF 


(TRAVAIL  FAIT  AU  LABORATOIRE  DE  LA  CLINIQUE  DBS  MALADIES  NBRVRVSRS 
DR  M.   O.  ROSSOUMO,   PRIVAT-DOCENT  A  L  UNIVERSITÉ  DR  MOSCOU) 


Autant  le  tableau  clinique  des  paralysies  diphthériques 
est  clair  et  défini,  autant  leur  anatomie  pathologique,  est,  à 
rheure  actuelle,  embrouillée  et  pleine  de  contradictions. 
On  peut  dire  que  toutes  les  parties  principales  de  l'appareil 
neuro-musculaire  ont  été  accusées  tour  à  tour  de  provoquer 
le  développement  de  phénomènes  paralytiques.  Gela  justifie 
notre  désir  de  trouver  de  nouvelles  voies  pour  la  solution  de 
cette  question.  C'estàrexpérimentation  pure  que  nous  aurons 
recours,  cette  méthode  étant  rendue  possible  par  la  décou- 
verte du  bacille  diphthérique  par  Klebs  et  son  isolation  par 
Lôffler.  Ce  fut  Roux  qui,  l'un  des  premiers,  parvint  à  provo- 
quer expérimentalement  des  paralysies  diphthériques.  De- 
puis lors,  la  littérature  de  cette  question  s'est  enrichie  de 
toute  une  série  de  recherches.  Pour  ne  pas  les  citer  toutes  en 
détail  nous  n'en  dirons  que  quelques  mots. 

Stcherbak  ',  se  basant  sur  les  expériences  pratiquées  sur 
des  lapins  et  des  cobayes,  et  Gourmont,  Doyon  et  Paviot  ^, 

i.  Communication  faite  à  la  séance  du  23  avril  i89T  de  la  Société  des  neu- 
rologistes  et  des  aliénistes  de  Moscou. 

2.  Revue  neurologique,  1893,  n*  7. 

3.  Arch,  de  physiologie,  avril  1896. 
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grâce  à  des  recherches,  faites  sur  des  grenouilles  (que  Ton 
chauffait)  et  sur  des  chiens,  arrivèrent  à  conclure,  que  la 
cause  principale  des  paralysies,  développées  après  Tinjection 
du  poison  diphthérique  à  l'animal,  se  trouve  dans  les  névrites 
périphériques. 

Babinski  \  au  contraire,  n  a  trouvé  aucune  altération  dans 
les  nerfs  périphériques  do  deux  lapins,  tandis  que  Crocq  fils^, 
en  faisant  des  expériences  sur  des  lapins,  trouva  des  lésions 
principalement  dans  les  cellules  des  cornes  antérieures  de  la 
moelle.  Quelques  jours  après  l'injection  de  la  toxine  il  observa 
une  tuméfaction  trouble  des  cellules  et  une  coloration  faible 
des  noyaux  et  des  prolongements.  Dans  une  période  plus 
avancée  une  partie  des  cellules  s'atrophiait  et  il  se  dévelop- 
pait des  altérations  dans  les  racines  de  la  moelle,  surtout 
dans  les  racines  antérieures;  ces  altérations  étaient  regardées 
par  l'auteur  comme  secondaires.  Ceni  ',  qui  s*était  servi  de 
la  méthode  de  Golgi^  affirme  que  ce  sont  les  prolongements 
protoplasmatiques  des  cellules,  qui  souffrent  avant  tout. 

Ysi^VkEnriquez  etHallion  ^  ont  trouvé  chez  des  chiens  une 
hyperhémie  de  la  moelle  épinière,  de  nombreuses  hémor- 
rhagies  et  des  petits  foyers  disséminés  de  myélite. 

D'après  ce  que  nous  venons  de  dire,  on  voit  que  les 
recherches  expérimentales,  sur  la  question  qui  nous  occupe, 
ne  sont  pas  très  nombreuses  et  n*ont  pas  encore  donné  de 
résultat  bien  net. 

Nous  avons  arrêté  notre  attention  sur  la  question  des  para- 
lysies diphthériques  expérimentales  et,  vu  le  manque  de 
données  précises  dans  les  travaux  déjà  publiés,  nous  nous 
trouvâmes  obligé  d'entreprendre  des  études  spéciales,  afin 
de  trouver  l'explication  des  paralysies  en  question. 

Nos  expériences  ont  été  pratiquées  principalement  sur 
des  cobayes  et  c'est  justement  de  ces  expériences  que  nous 
allons  parler  tout  à  l'heure. 

C'est  à  des  cobayes  adultes  et  bien  portants  que  nous 

1.  Traité  de  médecine,  t.  VI. 

2.  Arch,  de  médec,  expériment,,  juillet  1895. 

3.  Ri  forma  medica,  1896,  n*  31.  Rev,  neut^log.,  1896,  n*  10. 

4.  Rev.  neurolog.,  1896,  n*  10. 
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avons  fait  sous  la  peau  de  rabdomen,  ou  quelquefois  dans 
le  péritoine,  des  injections  de  toxine  diphthérique  obtenue 
par  la  filtration  de  cultures  de  bacilles  de  Klebs-Lôffler  sur  la 
bougie  de  Ghamberland.  Le  plus  souvent  nous  nous  sommes 
servi  de  toxine  de  force  telle  qu'elle  pouvait  tuer  un  cobaye 
20  heures  après  Tinjection  sous-cutanée  d'un  décigramme; 
nous  la  désignons  sous  le  nom  de  «  toxine  de  20  heures  ». 
Quelquefois  nous  prenions  presque  la  même  quantité  d'une 
toxine  de  18  heures,  très  proche  de  cette  dernière.  Mais  s'il 
nous  arrivait  de  prendre  une  toxine  de  40  heures,  nous  en 
injections  une  dose  double  de  celle  de  la  toxine  de  20  heures  ; 
d'après  l'avis  de  bactériologistes,  l'effet  dans  tous  les  deux 
cas  devait  être  identique.  Les  injections  étaient  toujours 
faites  avec  toutes  les  précautions  antiseptiques  habituelles, 
Les  phénomènes  locaux  consécutifs  étaient  toujours  les 
mêmes.  Les  premiers  jours  après  l'injection,  à  l'endroit  de  la 
piqûre  se  développait  un  œdème,  puis  une  infiltration  dif- 
fuse et  une  nécrose  de  la  peau;  enfin  survenait  une  cica- 
trice consécutive. 

Les  animaux  étaient  maintenus  dans  des  cages  en  un 
endroit  chaud  ;  ils  étaient  habituellement  nourris  avec  des 
carottes. 

L'autopsie  n'était  jamais  faite  plus  de  24  heures  après  la 
mort.  Pour  les  recherches  microscopiques,  les  nerfs  périphé- 
riques étaient  traités  par  l'acide  osmique  et  dissociés  dans  lu 
glycérine.  Pour  la  coloration  des  noyaux  et  des  cylindre- 
axes,  nous  nous  sommes  servi  de  l'hématoxyline  de  Bôhmer; 
les  coupes  transversales  étaient  aussi  colorées  par  l'héma- 
loxyline  ou  bien  à  l'aide  du  procédé  de  Van  Giesen. 

Nous  placions  le  système  nerveux  central  dans  la  forma- 
Une;  la  moelle  épinière,  étant  mise  dans  ce  liquide  avec  la 
colonne  vertébrale  ouverte;  elle  n'en  était  retirée  qu'après 
un  certain  durcissement.  Les  coupes  microscopiques  ont  été 
traitées  par  la  méthode  de  Nissl  avec  certaines  modifications. 
Au  sortir  de  la  benzine,  nous  mettions  les  préparations  sim- 
plement dans  le  baume  de  Canada  et  les  résultats  n'en  étaient 
que  meilleurs.  Parallèlement  aux  préparations  faites  par  la 
méthode  de  Nissl,  nous  traitions  d'autres  préparations  par 
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l'hématoxyline  de  Bôhmer;  l'aspect  microscopique  des  unes 
et  des  autres  était  d'ailleurs  toujours  identique. 

Nous  avons  toujours  examiné  comparativement  des  pré- 
parations analogues^  prises  sur  deux  cobayes  normaux; 
Tautopsie  de  l'un  d'eux  a  été  pratiquée  immédiatement  après 
la  mort  causée  par  le  chloroforme  et  celle  du  second  au  bout 
de  24  heures. 

Observation  I. — Nous  commençons  par  l'observation  qui  noas  paraît 
typique. 

Sous  Ja  peau  d'un  cobaye,  nous  avons  injecté  0,04  gr.  de  toxine  de 
18  heures.  Les  jours  suivants  Tanimal  remuait  difficilement  :  on  ne  con- 
stata  pas  de  paralysie  marquée.  Au  bout  de  5  jours  Tanimal  mourut. 

Ni  dans  le  nerf  des  extrémités,  ni  dans  le  nerf  pneumogastrique  on 
ne  trouva  d'altérations  définies. 

Dans  les  cellules  des  cornes  antérieures  de  la  moelle  épinière  se 
montrent  de  profondes  altérations.  Quelques-unes  d'entre  elles  sont 
tuméfiées.  On  n'y  voit  pas  de  structure  granuleuse  caractéristique.  La 
substance  des  cellules  est  devenue  presque  homogène  ;  les  contours  des 
cellules  sont  peu  distincts  et  irréguliers.  Dans  la  plupart  des  cellules, 
ces  modifications  sont  très  avancées;  dans  la  partie  périphérique  des 
cellules,  la  substance  chromatique  a  disparu,  et  seulement  près  du  noyao 
elle  est  encore  conservée,  parfois  ayant  un  aspect  granuleux.  Suivant 
la  terminologie  de  itfartnesco,  cette  disparition  de  la  substance  chro- 
matique dans  les  parties  extérieures  de  la  cellule  doit  être  nommée 
chromatolyse  périphérique. 

Dans  certaines  cellules  toute  la  substance  chromatique  est  dissoute  et 
la  cellule  est  réduite  à  un  noyau,  situé  au  milieu  d'une  masse  spon- 
gieuse de  la  substance  achromatique,  qui  ofl're  ici  une  certaine  affinité 
pour  le  bleu  de  méthylène,  peut-être  à  cause  de  son  imbibition  par  la 
substance  chromatique  dissoute.  Certaines  cellules  ont  leurs  bords 
comme  rongés.  Beaucoup  de  cellules  contiennent  des  vacuoles.  D'abord 
les  vacuoles  sont  petites,  et  si  elles  sont  très  nombreuses,  elles  rappellent 
par  leur  situation  la  disposition  des  granulations  dans  la  cellule.  Mais, 
ensuite,  peuvent  apparaître  de  très  grandes  vacuoles,  certainement  dues 
à  la  réunion  des  petites  vacuoles.  Il  y  a  des  cellules,  dont  la  plus  grande 
partie  est  occupée  par  une  vacuole  qui  n'est  entourée  que  d'une  couche 
très  fine  de  substance  protoplasmique  ;  dans  ce  cas,  le  noyau  se  troove 
à  la  périphérie  de  la  cellule.  Ce  dernier  fait  s'observe  aussi  quelque- 
fois dans  les  cellules  sans  vacuoles;  pourtant,  nous  ne  pouvons  pas 
admettre  pour  tous  les  cas  une  signification  pathologique  de  cette  si- 
tuation si  excentrique  du  noyau,  car  ce  phénomène  s'observe  quelque- 
fois même  dans  les  cellules  des  animaux  normaux^ 

Malgré  les  modifications  si  profondes  des  cellules,  on  réussit  presque 
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toujours  à  y  distinguer  le  noyau,  et  nous  ne  pouvons  dire  définitive- 
ment  s'il  y  a  des  cellules  qui  ont  totalement  perdu  leur  noyau  et  qui 
doivent,  par  conséquent,  être  considérées  comme  complètement  dé- 
truites. Les  altérations  des  cellules  des  cornes  antérieures  sont  bien 
plus  marquées  dans  les  régions  inférieures  de  la  moelle  épinière,  tandis 
que  dans  la  région  cervicale  les  phénomènes  de  chroroatolyse  et  la 
vacuolisation  cellulaire  sont  plus  faibles.  Les  cellules  des  cornes  posté- 
rieures présentent  des  modifications  bien  moins  marquées.  Les  vacuoles 
se  rencontrent  aussi  parfois  dans  les  cellules  cérébrales,  par  exemple 
dans  les  cellules  pyramidales. 

Obs.  II. — A  un  cobaye  bien  portant  nous  faisons  une  injection  sons- 
cutanée  de  0  gr.  05  de  toxine  de  18  heures.  Les  jours  suivants  Tanimal 
se  meut  difficilement,  mais  sans  parésie  marquée,  et  le  4«  jour  il  suc- 
combe. 

Dans  les  nerfs  périphériques  point  de  modifications  appréciables. 
Dans  les  cellules  des  cornes  antérieures  de  la  moelle  épinière  on  con- 
state des  modifications  tout  à  fait  semblables  à  celles  de  la  première  ex- 
périence, et  qui  peuvent  être  observées  sur  toute  la  longueur  de  la  moelle 
épinière.  Dans  les  cellules  des  cornes  postérieures  se  rencontrent  aussi 
des  vacuoles,  mais  bien  moins.  Les  cellules  des  régions  inférieures  sont 
colorées  très  faiblement.  Dans  les  cellules  du  cerveau,  de  la  moelle 
allongée  on  peut  noter  parfois  une  chromatolyse  périphérique  insigni- 
fiante et  quelquefois  des  vacuoles. 

Obs.  III.  —  Sous  la  peau  d'un  cobaye  bien  portant  fut  injecté  0  gr.  03 
de  toxine  de  20  heures.  Aucun  phénomène  de  parésie  n'a  été  constaté 
les  jours  suivants.  Le  5*  jour  l'animal  fut  tué  par  le  chloroforme. 

On  ne  trouva  dans  les  nerfs  des  extrémités  aucune  altération 
précise. 

Dans  les  cellules  des  cornes  antérieures  on  constata  des  modifica- 
tions très  marquées,  analogues  à  celles  qui  ont  été  décrites  dans  les 
deux  premiers  cas,  mais  qui  sont  plus  accentuées  dans  la  région  lom- 
baire que  dans  les  régions  dorsale  et  cervicale.  Les  groupes  cellulaires 
externe  et  antérieur  ont  souffert  plus  que  le  groupe  interne.  Dans  les 
cellules  des  cornes  postérieures  les  altérations  sont  insignifiantes.  Les 
cellules  des  ganglions  intervertébraux  ne  diffèrent  presque  pas  des  cel- 
lules normales.  On  rencontre,  quoique  rarement,  des  vacuoles  dans  les 
cellules  du  cerveau,  du  bulbe  et  des  pédoncules  cérébraux  et  aussi  en 
particulier  dans  le  noyau  du  nerf  oculo-moteur  commun. 

Obs.  IV.  —  On  fit  à  un  gros  cobaye  une  injection  sous-cutanée  de  0,07 
de  toxine  de  40  heures.  Les  jours  suivants  point  de  phénomènes  de 
parésie.  Cinq  jours  après  l'injection,  l'animal  fut  tué  par  le  chloroforme. 
Certaines  cellules  mé4ullaires  étaient  troubles  et  en  état  de  vacuolisa- 
tion. 

Nous  ne  pouvons  tirer  de  conclusions  fermes,  en  nous  basant  sur 
les  préparations  faites  à  l'aide  de  la  méthode  de  Ramon  y  Cajal,  mais 
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pourtant,  il  nous  sembla  que  le  réseau  des  fibres  très  fines  de  la  sub- 
stance grise  de  la  moelle  épinîère  est  devenue  plus  raréfié. 

Obs.  V.  —  Un  cobaye  qui  pesait,  avant  Texpérience,  517  grammes, 
reçut  dans  le  p^^^itoine  une  injection  de  0,03  de  toxine  de  20  heures. 
Les  jours  suivants  on  observe  seulement  une  lenteur  dans  les  mouve- 
ments de  l'animal.  An  bout  de  19  jours,  on  fit  une  injection  sous-cutanée, 
de  0,04  de  toxine  diphthérique  de  20  heures.  Le  cobaye  mourut  le 
3**  jour.  Le  poids  du  cadavre  était  de  442  grammes,  par  conséquent 
l'animal  a  diminué  de  poids  considérablement  pendant  les  22  jours 
qui  ont  suivi  l'inoculation. 

Sur  les  préparations  des  nerfs  périphériques  dissociés,  il  n'y  avait 
aucune  altération.  Sur  les  coupes  transversales  on  note  une  hyperémie 
des  nerfs  sciatiques  et  un  gonflement  de  certains  cylindraxes. 

Dans  les  cellules  des  cornes  antérieures  de  la  moelle  épinière  se 
montrent  les  phénomènes  habituels,  à  savoir  :  des  vacuoles  et  une 
chromatolyse  périphérique. 

Dans  la  région  dorsale,  les  altérations  sont  bien  moins  accentuées 
que  dans  la  région  cervicale  et  la  région  lombaire.  Certaines  cellules 
attirent  l'attention  par  Tintensité  de  leur  coloration.  Dans  les  cornes 
antérieures,  il  y  a  une  hyperémie  très  marquée  et  parfois  des  hémor- 
rhagies  capillaires. 

Dans  les  préparations,  traitées  par  la  méthode  de  Murchi,  on  ne  voit 
qu'une  dégénérescence  disséminée  dans  la  moelle  épinière  et  dans  les 
racines. 

Dans  les  ganglions  intervertébraux  les  cellules  semblent  être  gonflées, 
et  leurs  noyaux  se  voient  faiblement. 

Remarquons  que  sur  quelques  préparations,  traitées  accidentelle- 
ment par  le  liquide  de  Mùller,  les  noyaux  ont  presque  tous  perdu  leurs 
nucléoles,  tandis  que  sur  les  préparations,  traitées  par  la  formaline,  les 
nucléoles  sont  très  visibles  dans  toutes  les  cellules. 

Dans  les  cellules  de  l'écorce  cérébrale  et  en  particulier  dans  les 
cellules  pyramidales,  se  rencontrent  [des  vacuoles  et  une  chromatolyse 
tn''s  nette. 

Les  cinq  observations  d'intoxication  aiguë  et  subaiguë 
par  la  toxine  diphthérique,  dont  nous  venons  de  parler, 
forment  un  seul  groupe  avec  des  symptômes  caractéristiques 
communs.  La  première  place  ici  appartient  aux  modifications 
spéciales  des  cellules  médullaires,  principalement  des  cornes 
antérieures.  Par  la  chromatolyse  périphérique,  ces  modifica- 
tions rappellent  celles  qui  ont  été  observées  par  difTérents 
auteurs  dans  le  cours  de  Tanémie  pernicieuse,  de  la  rage,  de 
Tanémie  et  de  l'urémie  expérimentale.  Mais  à  notre  con- 
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naissance,  personne  n'a  observé,  dans  les  cellules,  un  aussi 
grand  nombre  de  vacuoles  que  nous  Tavons  rencontré  chez 
nos  cobayes.  En  général,  les  vacuoles  dans  les  cellules  ont 
été  décrites  bien  des  fois;  par  exemple  tout  récemment  par 
Lamy  dans  les  embolies  expérimentales,  mais  elles  n'ont  pas 


N»  1.  — 
N«  2.  - 
N°  3. — 


N"  4.  — 


Cellule  normale  de  la  corne  antérieure.  Méthode  de  Nissl. 
Cellule  de  la  corne  antérieure  avec  nne  grande  vacuole. 
Cellule  de  la  corne  antérieure.  Désagrégation  de  la  substance  chro- 
matique. Fonuationdes  vacuole»  à  la  périphérie  de  la  cellule. 
(Cellule  de  la  corne  antérieure.  Chromatolyse  périphérique  typique. 


été  considérées,  évidemment,  comme  un  phénomène  prédo- 
minant. La  chromatolyse  peut  encore  dépondre  de  la  disso- 
lution de  la  substance  chromatique  modifiée  par  le  sang  et 
la  lymphe  ou  bien  encore  de  la  diminution  de  la  pénétration 
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de  cette  substance  alimentaire  dans  la  cellule  *.  La  particu- 
larité qui  est  à  noter  dans  tous  les  5  cas,  pendant  la  vie  de 
nos  animaux,  est  l'absence  d'anesthésie  et  de  phénomènes 
paralytiques  précis. 

Obs.  VI.  —  On  injecta  sous  la  peau  de  l'abdomen  d'un  cobaye  0,02 
de  toxine  diphthérique  de  20  heures.  Les  jours  suivants,  on  observe  une 
certaine  ienteur  de  l'animal,  mais  pas  de  parésie  bien  nette.  Bientôt 
l'animal  se  rétablit  tout  à  fait. 

Au  bout  d'un  mois  environ,  on  peut  constater  une  légère  parésie  des 
extrémités  postérieures,  surtout  du  côté  droit.  Cinq  semaines  après 
l'injection,  l'animal  fut  tué  par  le  chloroforme. 

Â  l'examen  microscopique  des  nerfs  des  extrémités  postérieures,  on 
constata  dans  certaines  fibres  une  névrite  très  avancée  avec  disso- 
lution d'une  assez  grande  partie  de  la  myéline.  Dans  d'autres  fibres, 
on  n'observa  que  le  début  du  processus  destructif  de  la  fibre,  à  savoir  : 
inégalité  des  contours,  gonflements  assez  prononcés  dans  quelques 
endroits  et  fragmentation  de  la  myéline.  Dans  les  nerfs  des  extrémités 
antérieures  se  rencontrent  aussi  des  fibres  altérées.  Dans  les  cellules 
des  cornes  antérieures  de  la  moelle  se  trouvent,  en  quantité  limitée,  des 
vacuoles  et  aussi  une  chromatolyse  périphérique;  parfois  le  noyau  est  très 
peu  visible.La  plupart  des  cellules  ontdes  contours  nets  avec  état  granuleux 
très  accusé;  quelques-unes  d'entre  elles  rappellent  des  cellules  régénérées 
après  la  lésion  précédente,  telles  que  les  a  décrites  Marinesco  :  grande  di- 
mension des  cellules,  affinité  pour  les  substances  colorantes  et  abondance 
de  granulations.  La  quantité  des  cellules  semble  à  peu  près  normale; 
il  n'y  A  point  de  modifications  dans  les  cellules  des  cornes  postérieures. 
A  l'examen  des  ganglions  intervertébraux  on  note,  dans  certaines  cel- 
lules seulement,  une  disposition  des  granulations  moins  régulière  qu'à 
l'état  normal.  Les  cellules  cérébrales  contiennent  quelquefois  des  vacuoles; 
la  substance  blanche,  située  soi^s  l'écorce,  contient  un  grand  nombre 
de  globules  granuleux.  Dans  la  moelle  allongée  et  dans  les  pédoncules 
cérébraux,  il  n'y  a  pas  de  modifications  visibles. 

Obs.  VII.  —  Un  cobaye  du  poids  de  513  grammes  reçoit  sous  la  peau 
de  l'abdomen  0,03  de  toxine  diphthérique  de  20  heures.  Les  phénomènes 
habituels  s'ensuivent,  mais  il  n*y  a  point  de  parésies.  Au  bout  de 
15  jours,  on  pratique  l'inoculation  (sous-cutanée,  cette  fois)  de  la  même 
quantité  de  toxine  de  18  heures;  au  bout  d'un  mois,  on  observa  une 
lenteur  dans  les  mouvements  de  l'animal.  Cinq  semaines  après  la  seconde 
injection  on  en  fit  une  troisième,  en  introduisant  sous  la  peau  0,08  de 
toxine  diphthérique  de  40  heures. 

1.  Des  modifications  analogues  ont  été  trouvées  par  nous  dans  les  cellules 
des  cornes  antérieures  chez  un  chien  déjà  3  jours  après  rinjection  de  toxine 
diphthérique.  D'ailleurs  chez  le  chien  ces  modifications  elles-mêmes  pou- 
vaient, évidemment^  donner  lieu  &  des  parésies  passagères. 


DE  LA   TOXINE  DIPHTHÉRIOUE.  1173 

Un  mois  après,  se  manifesta  une  parésie  très  marquée  de  toutes  les 
extrémités,  surtout  des  extrémités  postérieures.  L'animal  réagissait  bien 
à  la  piqûre.  Le  tableau  morbide  resta  quelque  temps  stationnaire  et  même 
se  manifesta  une  certaine  tendance  à  l'amélioration.  Trois  mois  et  demi 
après  la  première  injection,  et  sept  semaines  après  la  dernière,  le  cobaye 
fut  tué  par  le  chloroforme.  Le  cadavre  pesait  610  grammes. 

A  l'examen  microscopique,  on  constata  dans  les  nerfs  de  toutes  les 
extrémités  une  névrite  très  avancée  dans  la  plupart  des  fibres.  Dans 
certaines  fibres,  on  voit  entre  les  boules  de  myéline  et  Taccumulation 
des  noyaux  passer  un  filet  très  fin  d'une  myéline  normale  à  contours 
irréguliers.  Evidemment  nous  avons  affaire  ici  à  une  régénération 
fibrillaire.  Sur  les  coupes  transversales  des  nerfs,  une  partie  des  cylin- 
draxes  manque;  quelques-uns  sont  gonflés  et  faiblement  colorés. 

Dans  le  tissu  conjonctif  entourant  les  nerfs  on  n'observe  pas  de 
modifications  visibles. 

Le  nerf  pneumogastrique  n'est  pas  dégénéré.  Les  modifications  des 
cellules  des  cornes  antérieures  de  la  moelle  épinière  sont  analogues  à 
celles  que  nous  avons  décrites  dans  le  cas  précédent.  Le  nombre  des 
cellules,  s'il  est  diminué,  ne  l'est  pas  beaucoup.  On  rencontre  encore 
des  cellules  qui  présentent  les  phénomènes  d'atrophie  et  sont  entourées 
des  cellules  névrogliques. 

Sur  les  préparations  traitées  par  la  méthode  de  Marchi,  on  ne  voit 
qu'une  légère  dégénérescence  disséminée  dans  la  moelle  épinière  et 
dans  les  racines.  Sur  les  préparations,  traitées  par  ]'hématoxyline,dans 
les  racines  postérieures  et  antérieures,  les  cylindraxes  manquent  quel- 
quefois. Quelques-uns  d'entre  eux,  qui  sont  conservés,  dans  les  racines 
antérieures,  sont  gonflés  et  se  colorent  mal. 

Dans  les  cellules  des  ganglions  intervertébraux  les  modifications 
sont  insignifiantes  :  quelquefois  le  noyau  est  très  peu  visible  et  l'état 
granuleux  se  manifeste  plus  faiblement  que  dans  l'état  normal. 

Dans  les  cellules  cérébrales  se  rencontrent  assez  souvent  des  vacuoles 
et  un  certain  degré  de  chromatolyse. 

Obs.  VIIl.  —  On  injecta  sous  la  peau  d'un  cobaye  0,03  de  toxine 
diphthérique  de  20  heures.  Les  jours  suivants  on  observe  les  phénomènes 
locaux  habituels.  Point  de  paralysies  nettes.  Au  bout  de  deux  semaines, 
on  pratique  une  nouvelle  inoculation  sous-cutanée  de  0,07  de  toxine 
diphthérique  de  40  heures.  Trois  semaines  après  celte  seconde  injection, 
on  observe  une  parésie  des  extrémités,  surtout  des  extrémités  posté- 
rieures. Pendant  un  certain  temps,  la  parésie  augmenta,  puis  il  sembla 
se  développer  des  phénomènes  contraires;  alors  l'animal  fut  tué  par  le 
chloroforme.  L'autopsie  fut  faite  au  bout  de  deux  heures  (deux  mois 
après  la  première  inoculation), 

L'examen  des  nerfs  périphériques  montre  une  dégénérescence  de 
près  de  la  moitié  des  fibres  nerveuses,  mais  avec  conservation  d'un  assez 
grand  nombre  de  cylindraxes. 
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Dans  la  moelle  épinière  se  tnanifestent  de  profondes  modifications 
d'un  nombre  considérable  de  cellules  nerveuses  des  cornes  antérieures; 
ces  modiflcations  ont  leurs  caractères  habituels,  mais  la  chromatolyse 
prédomine  sur  la  vacuolisation. 

Une  partie  de  cellules  est  en  état  d'atrophie  :  le  noyau  est  entourt^ 
d'une  couche  presque  nulle  de  substance  cellulaire,  dépourvue  de  la 
substance  chromatique  ;  un  grand  nombre  des  cellules  névrogliques  se 
trouve  à  leur  périphérie.  Dans  les  cellules  des  cornes  postérieures,  les 
modifications  sont  insignifiantes. 

Sur  les  préparations,  traitées  à  l'aide  de  formaline  et  du  bleu  de 
méthylène  *  on  voit  un  grand  nombre  des  globules  granuleux  et  de  la 
désagrégation  de  la  myéline  dans  la  région  des  racines  postérieures  et 
antérieures  et  aussi  dans  la  partie  de  la  substance  blanche  attenante  à 
la  substance  grise.  Mais  cette  désagrégation  de  la  myéline  est  surtout 
marquée  dans  les  cordons  de  Goll  dans  la  région  dorsale  et  cervicale» 
de  sorte  qu'il  faut  reconnaître  la  dégénérescence  ascendante  de  ces 
cordons. 

Sur  les  préparations,  faites  par  la  méthode  de  Marchi^  dans  la  région 
dorsale  inférieure,  il  n'y  a  qu'une  dégénérescence  disséminée  de  la 
partie  intraméduUaire  des  racines  postérieures.  La  désagrégation  de  la 
myéline  s'observe  surtout  dans  la  région  du  pédoncule  et  de  la  protu- 
bérance (surtout  dans  les  pyramides  et  le  ruban  de  Reil)  et  dans  la 
substance  blanche  cérébrale,  située  sous  l'écorce  cérébrale.  Les  gan- 
glions intervertébraux  ont  subi  aussi  des  modifîcations  considérables. 
On  ne  rencontre  presque  pas  de  cellules  avec  des  granulations  nettes. 
On  observe  souvent  une  chromatolyse  parfois  assez  accusée.  On  ren- 
contre encore  des  grosses  vacuoles.  Le  noyau  est  quelquefois  très  peu 
visible. 

11  faut  encore  faire  attention  à  la  présence  dans  le  noyau  de  plusieurs 
nucléoles  (de  3  à  6)  de  dimensions  plus  petites  qu'à  l'ordinaire.  La  forme 
du  noyau  est  souvent  irrégulière,  elliptique  ou  même  lancéolée;  ses 
bords  sont  quelquefois  comme  rongés. 

On  voit,  d'après  ce  que  nous  venons  de  dire,  que  le  cas  présent  dif- 
fère des  deux  précédents  par  la  dégénérescence  des  racines  postérieures 
et  des  cordons  de  Goll  et  aussi  par  l'existence  des  modifications  très 
marquées  dans  les  cellules  des  ganglions  intervertébraux.  Ou  observa 
dans  les  muscles  seulement  une  coloration  très  faible  de  certaines 
fibres. 

Les  trois  dernières  expériences  relatives  à  Tintoxication 
chronique  forment  un  second  groupe.  La  particularité  qui  a 
été  remarquée  ici  pendant  la  vie  des  animaux  consiste  dans 
le  développement  des  paralysies. 

1.  MM.  G.  RossoLiMO  et  B.  Mouraviefp,  Seurolog.  Cenh*albl.,  1897,  n»  16. 
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Au  point  de  vue  de  l'anatomie  pathologique,  il  faut  noter 
l'existence  de  névrites  très  caractéristiques.  Mais  les  modi- 
fications des  cellules  de  la  moelle  épinière  peuvent  s*effacer 
considérablement  dans  la  plus  grande  partie  des  cellules 
(observation  VI),  et  alors  apparaissent  des  phénomènes  qui, 
jusqu'à  un  certain  point  sont  Topposé  de  ce  que  nous  avons 
observé  dans  le  premier  groupe  des  cas  aigus;  ou  bien 
alors  quelques  cellules  peuvent  s'atrophier,  comme  nous 
l'avons  observé  dans  l'observation  VIII.  Cette  expérience 
nous  intéresse  d'ailleurs  encore  par  les  modifications  inter- 
venues dans  les  racines  postérieures  et  dans  les  ganglions 
intervertébraux. 

Nous  trouvons  très  précieuses  les  indications  de  MM.  les 
docteurs  Gabritcheimky  et  Bérestneff,  qui  se  sont  beaucoup 
occupés  de  la  toxine  diphthérique  et  qui  ont  constaté  que  les 
paralysies  chez  le  cobaye  apparaissent  en  général  assez  long- 
temps après  l'inoculation  de  ce  poison.  Les  faits  que  nous 
avons  à  notre  disposition  nous  donnent  la  possibilité  de  fixer 
quelques  conclusions  et  d'émettre  quelques  hypothèses  con- 
cernant la  nature  et  les  relations  des  lésions  et  des  phéno- 
mènes que  nous  avons  observés  : 

1®  Les  premières  lésions  nerveuses,  qui  apparaissent 
après  l'inoculation  de  la  toxine  diphthérique  aux  cobayes, 
sont  les  modifications  des  cellules  de  la  moelle  épinière, 
principalement  dans  les  cornes  antérieures. 

Ces  lésions  revêtent  un  caractère  tout  particulier  et  con- 
sistent principalement  en  une  désagrégation  de  la  substance 
chromatique,  en  une  chromatolyse  à  type  périphérique  et 
en  une  formation  abondante  de  vacuoles. 

Il  est  possible  que  les  cellules  isolées  périssent.  Mais 
un  nombre  plus  ou  moins  considérable  de  ces  cellules  peut 
se  rétablir  graduellement. 

Pendant  les  premières  semaines,  on  ne  parvient  pas  encore 
à  noter  de  modifications  quelconques  dans  les  nerfs  périphé- 
riques. Mais  au  bout  de  5à  6  semaines, on  peut  observer  des 
lésions  de  névrite  très  accusée,  qui  quelquefois  peut  envahir 
la  plupart  des  fibres,  comme,  par  exemple,  nous  lavons  vu 
dans  l'expérience  VII. 
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Les  cellules  de  la  moelle  épinière,  à  cette  période,  peuvent 
ou  se  rétablir  ou  s'atrophier  totalement. 

Quel  lien  existe  donc  entre  les  modifications  des  cellules 
dans  les  cas  aigus  et  les  névrites  dans  les  cas  chroniques? 
Y  a-t-il  entre  ces  deux  phénomènes  anatomo-patholo- 
giques  une  relation  de  causalité?  L'origine  des  névrites 
chez  nos  animaux  peut  avoir  diverses  explications.  Premiè- 
rement, la  dégénérescence  des  nerfs  pourrait  être  provoquée 
par  la  destruction  de  leurs  cellules.  Deuxièmement,  les 
névrites  pourraient  se  développer  à  la  suite  de  l'intoxication 
par  des  poisons  produits  par  l'oi^anisme  consécutivement 
aux  troubles  survenus  dans  les  processus  chimiques.  Troi- 
sièmement, on  peut  présumer  que  les  modifications  des  cel- 
lules n'ont  pas  été  suffisantes  pour  la  faire  périr,  mais  ont  été 
assez  fortes  pourtant  pour  atteindre  la  régularité  des  fonc- 
tions vitales  de  son  prolongement,  c  est-à-dire  de  la  fibre 
nerveuse. 

Contre  la  première  supposition  parle  la  circonstance 
suivante  :  la  quantité  des  cellules  dans  la  moelle  épinière 
des  animaux  atteints  de  névrites  dififère  très  peu  de  l'état 
normal  ;  de  sorte  que,  si  l'on  peut  admettre  l'anéantissement 
des  cellules  immédiatement  après  l'introduction  du  poison, 
il  faut  présumer  qu'elles  périssent  en  très  petit  nombre  ; 
or,  dans  notre  observation  VII,  la  plupart  des  fibres  sont 
dégénérées,  ce  qui  contredit  cette  hypothèse.  Ainsi  donc, 
l'hypothèse  de  la  dégénérescence  des  fibres  nerveuses  immé- 
diatement après  la  destruction  des  cellules,  ne  peut  être 
admise  que  pour  un  petit  nombre  des  cellules. 

On  ne  peut  pas  non  plus  expliquer  l'apparition  des 
névrites  par  l'épuisement  des  cobayes,  car  nous  avons  observé 
les  lésions  les  plus  marquées  dans  les  nerfs  d'un  animal,  qui 
augmenta  considérablement  de  poids,  pendant  la  période  expé- 
rimentale (observation  VII).  Quant  à  l'hypothèse  de  l'élabora- 
tion de  poisons  secondaires,  par  l'organisme  lui-même,  elle 
n'est  pour  le  moment  qu'une  supposition  sans  preuves  et  lors 
même  qu'elle  pourrait  un  jour  être  admise,  cela  ne  serait 
qu'au  cas,  où  nous  n'en  pourrions  invoquer  une  autre.  Mais 
dans  notre  cas  nous  n'avons  nullement  besoin  d'avoir  recours 
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à  de  telles  explications,  car  nous  avons  une  interprétation 
plus  simple  des  phénomènes  observés;  c'est  la  suivante  : 
le  poison  diphthérique  produit  des  modifications  considé- 
rables dans  les  cellules  de  la  moelle  épinière,  dont  Taltéra- 
tion  influe  sur  la  nutrition  des  fibres  nerveuses,  pour  les- 
quelles les  cellules  servent  de  centre  trophique,  de  là  le 
développement  graduel  des  névrites  et  des  paralysies.  Diffé- 
rentes influences  accidentelles  peuvent,  bien  entendu,  jouer 
aussi  leur  rôle.  Telle  est  l'explication,  qui  nous  parsdt  le 
plus  vraisemblable.  Mais  dans  cette  hypothèse,  nous  ne 
nions  pas  Tinfluence  directe  du  poison  sur  le  nerf  périphé- 
rique; il  est  possible  que  cette  influence  existe.  Nous  pen- 
sons seulement  que  les  fibres,  qui  sont  en  relation  avec  les 
cellules  altérées  ne  peuvent  pas  rester  intactes  à  la  suite 
d'une  lésion  si  prolongée  du  corps  cellulaire. 

En  tous  cas,  nous  pouvons  formuler  avec  certitude  la 
conclusion  suivante  :  le  poison  diphthérique  produit  tout 
d'abord,  chez  le  cobaye,  des  modifications  dans  les  cellules 
de  la  moelle  épinière,  mais  ces  modifications  n'occasionnent 
pas  encore  de  paralysies  déterminées.  Dans  la  suite,  se 
développent  des  névrites  qui  sont  la  cause  des  paralysies. 

2^*  Les  lésions  du  cerveau  et  de  la  moelle  allongée  ne  sont 
pas  très  sensibles  comparativement  aux  précédentes.  Elles 
consistent  en  une  chromatolyse  et  une  vacuolisation  des 
cellules.  Seulement  dans  les  cas  VI  et  VII,  existait  une  désa- 
grégation considérable  de  la  myéline  avec  beaucoup  de 
globules  granuleux  dans  la  substance  blanche  du  cerveau. 

3^  Les  ganglions  spinaux  étaient  peu  modifiés  dans  les  sept 
premières  observations,  mais  dans  la  huitième,  on  observa 
des  modifications  très  marquées  de  leurs  cellules,  en  même 
temps  qu'une  dégénérescence  très  sensible  des  racines  posté- 
rieures et  des  cordons  de  Goll.  Il  est  très  possible  qu'ici 
aussi  les  changements  cellulaires  se  rapportent  à  la  dégéné- 
rescence radiculaire,  d'autant  plus  que  ces  changements  des 
cellules  ne  ressemblent  pas  à  ceux  qui  sont  immédiatement 
consécutifs  à  la  névrite  ;  mais  ils  rappellent  plutôt  les  phéno- 
mènes qui  se  passent  dans  les  cellules  des  cornes  anté- 
rieures. 
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4^  Dans  le  cœur  el  les  muscles,  on  ne  trouve  pas  ordinaire- 
ment de  modifications;  seulement  dans  le  cas  où  il  y  avait 
une  profonde  dégénérescence  des  nerfs,  on  observa  qu'une 
partie  des  fibres  musculaires  se  colorait  faiblement  et  on 
remarqua  souvent  des  ruptures  des  fibres. 

S''  Les  modifications  du  système  vasculaire  se  manifestent 
seulement  sous  la  forme  de  tendance  aux  hémorrhagies 
capillaires. 

D'après  ce  que  nous  venons  de  dire,  on  voit  que,  contrai- 
rement à  certains  autres  poisons,  qui  attaquent  le  punctum 
minoris  resistentiœ  presque  de  chaque  partie  du  système 
nerveux  (poison  syphilitique,  alcool,  toxine  de  l'influenza), 
le  poison  diphthérique  par  le  caractère  de  son  action  apparaît 
à  un  certain  degré  comme  un  poison  électif  :  c  est  ainsi,  par 
exemple,  que  la  substance  blanche  demeure  le  plus  souvent 
intacte;  ce  poison  porte  de  préférence  son  action  sur  les 
cellules  motrices  de  la  moelle  épinière  et  en  général  il  attaque 
le  neurone  périphérique  moteur. 

Nous  voyons  que  les  résultats  de  nos  expériences  diffè- 
rent quelque  peu  des  résultats  obtenus  par  d'autres  expéri- 
mentateurs. Cela  dépend  :  1°  d'une  certaine  différence  dans 
la  composition  chimique  de  la  toxine  diphthérique  ;  2*^  de  ce 
que  différents  animaux  ne  réagissent  pas  également  au  poison 
diphthérique,  et  S""  des  causes  qu'il  faut  chercher  dans  la 
technique  expérimentale.  Cette  dernière  circonstance  a  eu, 
évidemment,  une  influence  sur  les  résultats  négatifs  des 
recherches  faites  sur  la  moelle  épinière;  ce  qui  dépendait, 
premièrement,  de  ce  que  l'expérimentateur  n'avait  pas  à  sa 
disposition  de  méthode  assez  sensible  pour  déceler  les  modi- 
fications de  structure  des  cellules;  secondement,  de  ce  qu'on 
n'étudiait  pas  les  phénomènes  aigus  de  l'intoxication,  parce 
que  les  expérimentateurs  ne  tuaient  point  l'animal  avant  le 
développement  des  paralysies,  de  sorte  qu'il  survivait  un  ou 
plusieurs  mois  à  l'inoculation  (expériences  de  CourmonU 
Dotjon  et  de  Paviot).  De  cette  manière,  les  auteurs  ne 
voyaient  que  le  dernier  acte  du  drame  et  voulaient  en  déduire 
le  drame  entier.  Au  contraire,  Crocq  fils,  qui,  dans  ses  expé- 
riences,  examinait  le  système  nerveux   des  animaux    les 
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premiers  jours  après  T intoxication,  trouvait  dans  presque 
tous  ses  cas  des  modifications  dans  les  cellules  des  cornes 
antérieures  de  la  moelle  épinière. 

Dans  notre  travail  actuel,  nous  avons  résolu  de  nous  tenir 
strictement  sur  le  terrain  expérimental,  en  nous  abstenant 
de  toute  incursion  dans  le  domaine  de  la  clinique.  De  cela, 
il  ne  faudrait  pas  conclure  que  nous  doutons  de  la  possi- 
bilité de  Texistence  d'une  analogie  entre  les  phénomènes 
observés  chez  l'homme  et  chez  les  animaux.  Au  contraire, 
Tanatomie  et  la  pathologie,  surtout  dans  ces  derniers  temps, 
démontrent  à  l'évidence  la  possibilité  de  pareilles  analogies. 
Aussi  notre  résolution  de  ne  pas  entrer  dans  le  domaine  de 
la  clinique  dépend  seulement  de  ce  que  les  phénomènes 
observés  chez  l'homme  sont  plus  compliqués  et  résultent 
d'une  inQuence  réciproque  de  plusieurs  facteurs,  dont  l'un 
seulement  attire  notre  attention.  D'ailleurs,  l'action  de  la 
toxine  diphthérique  pure,  sur  le  système  nerveux  des  ani- 
maux, est  le  point  essentiel  de  la  question,  c'est  pourquoi 
nous  avons  voulu  mentionner  les  expériences  précédentes 
dans  un  article  à  part. 

En  terminant  mon  travail  je  m'empresse  de  témoigner 
mes  sentiments  de  reconnaissance  les  plus  chaleureux  à 
M.  le  docteur  Rossolimo  pour  ses  conseils  si  utiles,  ainsi  qu'à 
M.  le  docteur  Gabritchewsky  pour  ses  indications  précieuses 
et  pour  l'hospitalité  qu'il  m'a  donnée  dans  l'institut  bacté- 
riologique qui  est  placé  sous  sa  direction. 
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Reoherehes  faites  à  Kimberley  poar  combattre  la  peste  bovine, 

par  M.  le  professeur  Koca{Centralbl.  f,  Bakter.y  24  avril  1897,  t.  XXI^ 
D«  13  et  14,  p.  526). 

Envoyé  au  Transvaal  pour  rechercher  un  remède  à  la  peste  bovine 
qui  décime  les  troupeaux  de  ce  pays,  le  professeur  Koch  a  fait  en  dé- 
cembre 1806  et  en  janvier  et  février  1897  une  série  de  rapports  qui  éta- 
blissent qu'il  a  obtenu  les  résultats  suivants  : 

Le  contage  de  la  peste  bovine  existe  dans  le  sang  des  animaux  atteints  ; 
il  8*7  trouve  à  Tétat  de  pureté,  au  moins  au  début  de  la  maladie,  con> 
trairement  à  ce  qu'on  observe  pour  les  produits  de  sécrétion  où  se  trou- 
vent toujours  en  môme  temps  des  microbes  d'infections  secondaires, 
Pour  transmettre  sûrement  aux  animaux  de  laboratoire  la  peste  bovine 
sans  infection  secondaire,  c'est  donc  du  sang  d'animal  atteint  qu'il  faut 
leur  inoculer.  Ces  faits  ont  été  établis  par  les  premières  expériences  de 
Koch,  qui  démontrent  aussi  que  la  bile  des  animaux  atteints  de  la  peste 
ne  renferme  pas  le  contage.  Toutes  les  tentatives  de  l'auteur  pour  dé- 
terminer la  nature  de  ce  contage,  soit  parTexamen  microscopique,  soit 
par  les  cultures,  sont  jusqu'ici  restées  sans  résultat. 

Il  a  essayé  de  diminuer  la  virulence  du  contage,  pour  tâcher  d'arri- 
ver à  immuniser  des  animaux  contre  la  peste  bovine.  Il  a  d'abord  (enté 
d'affaiblir  cette  viruleqce  par  le  passage  du  contage  à  travers  l'orga- 
nisme de  différents  animaux.  Ces  essais  ont  montré  que  le  mouton 
mérinos  et  le  mouton  de  Cap  exaltent  la  virulence  de  la  peste  bovine, 
tandis  que  des  passages  répétés  à  travers  l'organisme  de  la  chèvre  dimi- 
nuent lentement  la  virulence  du  contage. 

Le  contage  est  détruit,  mais  non  affaibli  par  la  dessiccation.  En  effet 
10  ce.  du  sang  d'un  animal  atteint  de  la  peste,  desséchés  pendant 
quatre  jours  à  3P  centigrades,  peuvent  être  impunément  injectés  à  un 
autre  animal;  mais  celui-ci  n'acquiert  ainsi  aucune  immunité  vis-à-vis 
d'une  injection  de  sang  frais  d'animal  atteint  de  peste  bovine.  Au  con- , 
traire  les  animaux  guéris  d'une  première  atteinte  de  la  maladie  peu- 
vent supporter  impunément  une  inoculation  semblable  ;  ils  sont  donc 
immunisés.  L'auteur  a  recueilli  du  sérum  d'un  de  ces  animaux  ainsi 
immunisés,  eten  a  injecté  100  ce.  à  un  animal  «  neuf  »;  le  lendemain 
il  lui  inoculait  sous  la  peau  1/2  ce.  de  sang  d'animal  atteint  de  la  peste 
bovine.  Au  bout  de  6  jours  l'animal  était  bien  portant  et  on  put  lui 
inoculer,  sans  accident  consécutif,  1  ce  de  sang  pesteux.  Un  autre 
animal  dans  les  mêmes  conditions  supporta  impunément  rinoculation 
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d'une  grande  quantité  de  sang  pesteax.  Le  sérum  des  animaux  ayant 
résisté  à  une  première  atteinte  possède  donc  un  certain  pouvoir  préven- 
tif, mais  celui-ci  est  faible,  car  il  faut  100  ce.  de  ce  sérum  pour  permet- 
tre à  un  animal  de  supporter  l'inoculation  d'une  petite  quantité  de 
de  sang  peste ux. 

En  immunisant  plusieurs  animaux  pendant  14  jours  avec  un  mé- 
lange de  sérum  d'animal  guéri  de  la  peste  et  de  san^  virulent,  Koch 
leur  a  permis  de  supporter  impunément  l'inoculation  de  20  ce.  de  sang 
pesteux,  c'est-à-dire  une  dose  égale  à  10000  fois  la  dose  mortelle  mi- 
nima.  Le  sérum  des  animaux  ainsi  immunisés  est  plus  actif  que  celui 
des  animaux  simplement  guéris  de  la  peste  et  il  suffit  de  20  ce.  de 
ce  sérum  pour  immuniser  préventivement  un  animal. 

On  peut  encore  immuniser  préventivement  les  animaux  bien  por- 
tants avec  la  bite  des  bêtes  qui  ont  succombé  à  la  peste;  une  seule 
injection  sous-cutanée  de  10  ce  suffit.  L'immunité  ainsi  conférée  est 
complète  après  10  jours  et  elle  se  prolonge  assez  longtemps  pour  qu'on 
puisse,  même  après  4  semaines,  inoculer  sans  accident  à  ces  animaux 
40  ce.  de  sang  pesteux. 

Le  professeur  Koch  conclut  qu'on  peut  arriver  à  éteindre  le  fiéau  en 
employant  les  inoculations  de  sérum  anti pesteux  dans  les  régions  qui 
ne  sont  pas  encore  atteintes  par  la  peste  bovine;  et  en  immunisant  les 
animaux  encore  indemnes  avec  des  inoculations  de  bile  d'animaux 
ayant  succombé  à  la  peste  dans  les  localités  déjà  infectées. 

H.  Bourges. 


Étude  sur  le  bacille  de  la  peste,  par  M.  Rudolf  Abel  [Centralbl.  f. 
Bakter,,  24  avril  1897,  t.  XXI,  n»  12  et  14,  p.  497). 

L'auleur  passe  en  revue  les  résultats  obtenus  au  point  de  vue  bacté- 
riologique par  les  travaux  antérieurs  de  Kitasato,  de  Yersin,  de  Galmette 
et  Borrel,  d'Aoyama,  de  Lowson,  de  Dettnow,  de  Kolle  et  de  Wilm.  Le 
but  des  recherches  de  R.  Abel  est  d'étudier  la  bactériologie  de  la  peste 
au  point  de  vue  de  Thygiène  et  d'établir  les  moyens  d'assurer  le  diagnostic 
bactériologique  de  cette  maladie,  de  déterminer  son  mode  de  diffusion 
et  d'instituer  une  utile  prophylaxie. 

On  doit  rechercher  le  bacille  de  la  peste  dans  le  sang  du  malade, 
où  on  le  trouve  généralement,  non  seulement  à  l'aide  de  la  simple 
recherche  microscopique,  qui  ne  donne  pas  toujours  de  résultat  positif, 
mais  encore  à  l'aide  de  cultures  et  au  besoin  d'inoculation  aux  animaux. 
Kitasato  a  montré  qu'on  peut  trouver  des  bacilles  de  la  peste  dans  le 
sang  des  convalescents  trois  ou  quatre  semaires  après  la  fin  de  leur 
maladie,  de  sorte  qu'on  peut  établir  ainsi  un  diagnostic  rétrospectif.  Les 
urines  contiennent  également  des  bacilles  de  la  peste  pendant  la  mala- 
die et  durant  la  convalescence  (Wilm).  Il  est  préférable  de  rechercher  le 
bacille  spédûque  dans  le  pus  des  bubons  lorsque  cela  est  possible. 
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L'inoculation  de  la  peste  peut  se  faire  par  une  plaie  antérieure, 
quelque  légère  qu'elle  soit.  Le  bacille  peut  ainsi  pénétrer  l'organisme 
par  ingestion;  il  vit  en  effet  sur  les  légames  et  les  fruits  et  se  conserve 
dans  l*eau  pendant  plusieurs  semaines.  L'infection  par  les  voies  respi- 
ratoires doit  être  exceptionnelle,  car  le  bacille  de  la  peste  supporte  mal 
le  degré  de  dessiccation  nécessaire  pour  qu'il  puisse  être  transporté  par 
l'air  avec  des  poussières  ;  on  ne  conçoit  guère  la  possibilité  de  ce  niode 
de  contamination  qae  par  Tinspiralion  du  contage  au  moment  où  an 
pestiféré  éternue.  Le  contage  existe  chez  le  pestiféré  dans  ses  sécrétions 
aussi  bien  que  ses  excrétions,  tout  ce  qui  peut  avoir  été  ainsi  contaminé 
doit  donc  être  considéré  comme  suspect., Le  convalescent  peut  trans- 
mettre la  maladie,  car  ses  urines,  son  sang,  le  pus  des  bubons  ren- 
ferment encore  le  bacille  de  4  à  6  semaines  et  même  plus  après  le 
début  de  la  maladie.  Le  bacille  de  la  peste  conserve  longtemps  sa  vita- 
lité en  dehors  de  l'organisme  humaine,  surtout  dans  les  locaux  sombres 
et  humides. 

11  résiste  mal  à  la  dessiccation  et  à  la  lumière. 

Les  animaux  peuvent  transmettre  la  poste,  surtout  les  souris  et  les 
rats,  les  porcs  et  les  insectes.  Les  bœufs  peuvent  être  atteints  par  la 
peste,  mais  l'importation  de  leurs  peaux  n'a  pas  d'inconvénients  à 
cause  de  la  dessiccation  prolongée  à  laquelle  elles  sont  soumises. 

Les  règles  prophylactiques  à  établir  contre  la  peste  sont  sensible- 
ment les  mêmes  que  celles  qui  sont  instituées  contre  le  choléra. 

Pour  la  désinfection  on  aura  recours  à  la  vapeur  sous  pression  qui 
donne  les  meilleurs  résultats.  On  obtient  une  désinfection  suffisante  en 
soumettant  les  objets  à  la  chaleur  sèche  à  100*  pendant  une  heure. 
Les  meilleurs  désinfectants  chimiques  sont  :  le  sublimé  à  1  p.  1000,  le 
lysol  et  le  chlorure  de  calcium  en  solution  à  1  p.  100,  l'acide  phénique 
à  5  p.  100.  Onemploie  le  lait  de  chaux  pour  désinfecter  la  cale  des  navires. 

La  valeur  prophylactique  du  sérum  antlpestoux  n'est  pas  encore  bien 
établie. 

H.  Bourges. 


Leçons   sur   les    bactéries   pathogènes    faites    à    THôtel-Dien 
Annexe,  par  P.  DuFLOcg.  —  1  volume.  Paris,  1897.  Masson  et  C*% 

éditeurs. 

M.  Duflocq  vient  de  réunir  en  un  volume  les  leçons  qu'il  a  faites  à 
l'Hôtel-Dieu  Annexe  sur  quelques  microbes  pathogènes  :  le  staphylo- 
coque, le  streptocoque,  le  pneumocoque,  les  tétrades  et  les  sarcines,  le 
gonocoque,  le  bacterium  coli  commune,  les  bacilles  de  la  fièvre  typhoïde, 
de  la  diphtérie,  du  tétanos  et  le  vibrion  cholérique. 

Ce  livre  n'est  pas  un  traité  de  bactériologie,  mais  une  série  de  leçons 
où  l'auteur  envisage  chacun  de  ces  microbes,  surtout  au  point  de  vue 
des  réactions  pathologiques  qu'il  provoque  chez  l'homme  :  les  applica- 
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lions  de  la  bactériologie  à  la  pathologie  humaine  y  occupent  donc  une 
place  prépondérante,  et,  à  ce  titre,  cet  ouvrage  ne  manquera  pas  de 
rendre  de  grands  services  aux  étudiants  et  aux  médecins. 

Tous  les  chapitres  sont  également  intéressants  et  la  lecture  en  est 
facile  et  agréable. 

Je  dois  néanmoins  faire  quelques  réserves  au  sujet  de  certaines  opi- 
nions émises  par  M.  Duflocq.  C'est  ainsi  qu'à  propos  des  leçons  consacrées 
à  l'étude  du  bacterium  coli,  il  est  difficile  de  souscrire  à  ce  que  dit 
M.  Duflocq  sar  les  sécrétions  de  ce  microbe,  qui  sont  loin  d'être  acides. 
On  peut  en  efiTet  constater  que  toujours  les  milieux  où  se  développe  ce 
bacille  acquièrent  rapidement  une  réaction  franchement  alcaline,  de 
neutre  qu'elle  était  avant  l'ensemencement.  La  réaction  acide  des  milieux 
lactoses  ensemencés  avec  ce  même  microbe  a,  bien  entendu,  une  tout 
autre  origine  sur  laquelle  il  est  inutile  d'insister. 

Après  avoir  fait  ces  réserves  qui  ne  portent,  on  le  voit,  que  sur  des 
points  de  détail,  nous  croyons  pouvoir  recommander  aux  médecins  la 
lecture  de  Touvrage  que  M.  Dullocq  vient  de  publier. 

E.  MOSNY. 


Traité  de  diagnostic  médical  et  de  sémiologie, 

par  M.  le  D'Mayet,  professeur  à  la  Faculté  de  médecine  de  Lyon  (!'»  partie). 

Le  traité  dont  M.  Mayet  vient  de  publier  le  premier  volume  est  des- 
tiné à  combler  une  lacune  importante  de  la  littérature  médicale.  Ce 
premier  volume  est  divisé  en  trois  parties  :  les  deux  premières  parties 
renferment  une  étude  complète  des  procédés  de  l'exploration  clinique 
proprement  dite,  ainsi  que  des  ressources  fournies  par  l'étude  chimique, 
micrographique  et  bactériologique  des  liquides  de  l'organisme.  La  troi- 
sième et  dernière  partie,  précédée  d'un  résumé  clair  et  précis  de  l'ana- 
tomie  et  de  la  physiologie  normale  des  centres  nerveux,  est  consacrée  à 
la  description  de  signes  révélateurs  des  lésions  ou  des  troubles  du  sys- 
tème nerveux.  La  signification  diagnostique  de  chacun  de  ces  signes, 
les  conditions  étiologiques  et  pathogéniques  de  leur  détermination  sont 
traitées  dans  une  série  de  paragraphes. 

Nous  n'avons  pas  à  insister  ici  sur  la  méthode  qu'il  convient  de 
suivre  dans  l'examen  des  malades,  leur  convalescence,  l'établissement 
du  diagnostic,  sur  la  valeur  des  procédés  d'exploration  clinique;  nous 
voulons  seulement  attirer  l'attention  sur  un  certain  nombre  de  cha- 
pitres qui  offrent  un  intérêt  de  premier  ordre,  en  ce  qu'ils  visent  parti- 
culièrement des  questions  un  peu  trop  laissées  dans  l'ombre  dans  les 
traités  de  sémiologie  actuellement  existants. 

A  ce  titre  nous  devons  citer  l'exposé  complet  des  méthodes  géné- 
rales de  recherches  des  microbes  pathogènes  et  de  leurs  caractères 
généraux,  et  mentionner  plus  particulièrement  les  chapitres  dans  les- 
quels l'auteur  apprécie  la  valeur  des  signes  diagnostiques  à  tirer  de 
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l'étude  du  sang.  La  compétence  que  M.  Mayet  a  su  acquérir  par  ses 
nombreux  (ravaux  en  hématologie  :  Recherches  sur  les  altérations  sponta- 
nées des  éléments  colorés  du  sang,  sur  faction  des  solutions  salines  sur  les 
globules  rouges t  sur  le  sang  leucocythémique^  etc.,  etc.,  est  un  indice  sufG 
sant  de  l'importance  de  cette  partie  de  l'ouvrage. 

L'auteur  envisage  successivement  les  modifications  pathologiques 
de  forme,  de  consistance,  d'élasticité,  de  solubilité,  d'adhérence  des 
hématies,  les  enseignements  cliniques  qui  en  peuvent  résulter,  la  valeur 
diagnostique  des  variations  de  l'hémoglobine,  des  hématoblastes,  des 
leucocytes  dans  les  diverses  maladies.  A  p]X>pos  de  l'étude  des  leuco- 
cytes, nous  trouvons  la  description  du  procédé  déjà  préconisé  par 
M.  Mayet  pour  leur  numération,  procédé  qui  rend  leur  reconnaissance 
plus  aisée,  et  permet  d'éviter  des  erreurs.  Ce  procédé  est  le  suhrant  :  ou 
recueille,  dans  le  potet  de  l'appareil  d'Hayem  et  avec  la  pipette  capillaire, 
4  mill.  cubes  de  sang.  Ce  potet  renferme  préalablement  500  mill.  cubes 
d'acide  osmique  à  i/100;  on  opère  le  mélange  avec  soin.  Après  deux 
minutes  environ,  les  éléments  étant  ûxés,  on  ajoute  500  mill.  cubes 
d'une  solution  d'éosine  à  1/100.  On  mélange  à  nouveau  et  on  procède 
à  la  préparation  comme  pour  les  hématies.  La  numération  des  leuco- 
cytes est  facilitée  par  la  teinte  blanche  qu'ils  gardent  au  milieu  des 
hématies  colorées  en  rose  par  l'éosine. 

Il  nous  faudrait  rendre  compte  également  des  chapitres  consacrés  à 
l'étude  du  plasma,  du  sérum,  de  la  rapidité  de  Ja  coagulation,  des 
variations  du  reticulum  fibrineux  dans  les  maladies;  nous  avons  voulu 
seulement  dans  cette  analyse  incomplète  montrer  le  but  poursuivi 
et  atteint  par  l'auteur,  et  l'utilité  essentiellement  pratique  de  ce  traité, 
œuvre  consciencieusement  menée,  oii  se  trouvent  actuellement  réunies 
toutes  les  méthodes  actuellement  acquises  en  sémiologie. 

P.  Tbissibr. 
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